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1. INTRODUCCIÓN.
Los himenópteros son uno de los mayores 
órdenes de insectos, caracterizados por poseer 
dos pares de alas membranosas (literalmente, 
el nombre Hymenoptera procede del griego 
Hymen = membrana, pteros = ala). 
El orden Hymenoptera consta de unas 200.000 
especies que incluye a las abejas, abejorros, 
avispas y hormigas entre otros.
Dentro del orden Hymenoptera, la familia 
Apidae se encuadra en el suborden Apocrita, 
infraorden Aculeata y superfamilia Apoidea. 
Apidae constituye una familia homogénea 
formada por insectos muy evolucionados, de 
sumo interés biológico y económico. En esta 
familia se estableció el género Apis que cuenta 
con diferentes especies y entre ellas la abeja 
de la miel, Apis mellifera. 
Apis mellifera es una especie de distribución 
mundial, originaria de Europa, África y parte 
de Asia, que posee numerosas subespecies 
o raza similares morfológicamente en lo que 
respecta a sus venenos, pero que difieren en 
su capacidad de invernar y en su agresividad. 
Apis mellifera iberiensis Engel, 1999 es una 
subespecie endémica de la Península Ibérica, 
eslabón entre las abejas norteafricanas y las 
europeas (1). Es sin duda la subespecie que 
causa con más frecuencia reacciones alérgicas 
en nuestro país (2).
Las abejas melíferas son insectos sociales 
que viven en comunidad formando colonias 
p e r m a n e n t e s  d e n o m i n a d a s  c o l m e n a s 
(construidas por el hombre) o enjambres, 
activas durante todo el año.
  
La organización social de las abejas, dentro de 
una colonia, da lugar a tres tipos de castas (3,4): 
•	 La reina, única en la colonia, tiene como 
principal tarea poner huevos, para mantener 
el nivel de individuos.
•	 Las obreras son las trabajadoras de la 
colonia con diferentes funciones, y entre 
ellas, las pecoreadoras que son aquellas que 
salen y pueden volar hasta una distancia de 
unos 3 km para recoger néctar y polen de 
las flores. Son las más importantes desde el 
punto de vista alergológico. 
•	 Los zánganos nacen de huevos sin fecundar, 
son de mayores dimensiones que las obreras 
y no pican porque no poseen aguijón. Su 
principal función es fecundar a las futuras 
reinas. 
1.1. Abeja de la miel, Apis mellifera.
1.1.1.  Entomología:
1.1.2. Características morfológicas de la abeja obrera.
Desde el punto de vista morfológico en las 
obreras se pueden diferenciar tres partes (3,4) 
(Imagen 1):
•	 La cabeza consta de 6 segmentos de los 
cuales tres se han fusionado. Posee dos 
ojos compuestos (cuyas unidades se llaman 
ommatidios), tres ojos simples (ocelos), 
un par de antenas y la boca. La boca está 
rodeada de dos mandíbulas con una trompa 
adaptada a la recolección de néctar.
•	 El tórax se compone de 3 segmentos 
soldados, cada uno de los cuales lleva un 
par de patas, que además de ser un medio 
de locomoción les sirve para la recolección y 
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transporte de polen en los pelos rígidos que 
la recorren. El segundo y tercer segmento 
poseen un par de alas membranosas 
ensambladas. 
•	 El abdomen se compone de 6 segmentos. En 
el último segmento se localiza un aguijón 
venenoso que surge cuando la obrera se 
defiende. Este aguijón posee unas barbas 
laterales en forma de arpón para quedar 
clavado en la piel, impulsando veneno 
por contracciones peristálticas. El veneno 
está producido por dos glándulas, una 
productora de veneno ácido y otra alcalino, y 
contiene acetato de isoamil, como sustancia 
de alarma que excita a las abejas y las incita 
a picar. 
Las diferentes razas de Apis mellifera son 
criadas por el hombre en todo el mundo para la 
polinización de especies vegetales y la producción 
de miel.
La polinización es uno de los procesos ecológicos 
fundamentales para mantener la viabilidad y 
diversidad de las especies vegetales en general 
y de las especies entomófilas (polinizadas 
por insectos) en particular. La mayoría de los 
cultivos, 87 de los 115 más importantes del mundo 
requieren de la polinización para su desarrollo (5). 
En este sentido, la abeja es el insecto polinizador 
más importante, capaz de transportar el polen 
desde la antera hasta el estigma de una flor, para 
su reproducción.
El valor económico de la polinización entomófila 
en la producción agraria española ronda los 
3.300 millones de euros. De esta cantidad, 2.900 
millones de euros se deben a la labor polinizadora 
de las abejas (6).
En cuanto a la producción de miel que se obtiene 
de la colmena, España es el primer productor 
europeo con más de 30.614 toneladas en el 
año 2013. Las buenas condiciones climáticas y 
orográficas de España junto a una abundante 
y variada flora han favorecido el desarrollo de 
la apicultura. La apicultura moderna está en 
aumento y los nuevos apicultores transforman 
sus explotaciones tradicionales de tipo artesanal 
en modernas explotaciones que industrializan 
la producción. Este hecho ha supuesto que en 
España el censo de colmenas haya experimentado 
un crecimiento del 220 % en los últimos 25 años, 
con un total de 2.5 millones de colmenas en 
2013, lo que supone aproximadamente el 26% 
del censo reconocido de la Unión Europea. Todo 
lo anterior junto con la aplicación de nuevos 
reglamentos que establecen medidas destinadas 
a mejorar la producción y la comercialización 
de la miel ha generado un incremento de la 
profesionalización del sector (por definición las 
explotaciones profesionales deben superar las 150 
colmenas). Actualmente España  posee la tasa de 
profesionalización más alta de la Unión Europea, 
5.361 apicultores profesionales, lo que significa 
que la apicultura representa para estas familias 
la más importante o única fuente de ingresos (7).
Las comunidades autónomas más productivas 
e n  E s p a ñ a  s o n  l a  C o m u n i d a d  Va l e n c i a n a , 
Extremadura y Andalucía, siendo esta última 
la comunidad con mayor número de colmenas 
( 6 0 4 . 2 3 5  c o l m e n a s  e n  u n  t o t a l  d e  4 . 4 0 0 
explotaciones distribuidas por toda su geografía) 
(Gráfico 1 y 2) (7).
1.1.3. Importancia biológica y socioeconómicas.
Imagen 1. Morfología general de Apoidea (1)
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1.1.4. Mecanismo de una picadura de abeja.
La capacidad de picar e inyectar veneno por 
parte de las abejas es una importante arma de 
defensa de las colonias. Las abejas pican cuando 
se les provoca o como respuesta a estímulos 
físicos (movimientos bruscos, colores, olores y 
sonidos). 
Suelen picar una única vez porque su aguijón 
posee unas barbas laterales en forma de arpón 
que quedan ancladas a la piel, desprendiéndose 
su aparato digestivo junto con el resto de vísceras 
del abdomen al levantar el vuelo (4). 
La picadura de una abeja libera entre 50-140 µg de 
veneno (variabilidad entre individuos y colmena) 
(8), pudiendo inyectar el 90% del veneno en los 
primeros 20 segundos, completando el proceso 
en aproximadamente 30 segundos (9).
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E l  v e n e n o  d e  a b e j a  s e  o b t i e n e  p o r 
electroestimulación desde 1963.  En este 
proceso las abejas son estimuladas a liberar 
veneno por descargas eléctricas tras colocar un 
malla (cobre, acero o nylon) electrificada en la 
entrada de la colmena, depositándose el veneno 
en una membrana, el cual una vez desecado 
se recoge. Es necesario una media de 10-20 
colmenas o alrededor de 10.000 - 20.000 insectos 
para obtener 1g de veneno de abeja (4).
1.2. Veneno de Apis mellifera.
1.2.1. Composición del veneno de Apis mellifera.
El veneno de abeja es una mezcla compleja de 
proteínas alergénicas, con función enzimática, 
junto con otras moléculas farmacológicamente 
activas como las aminas biógenas y péptidos 
básicos. 
Entre las proteínas alergénicas del veneno 
de abeja se encuentran enzimas como la 
fosfolipasa A2, hialuronidasa, fosfatasa ácida, 
entre otras, que permiten la penetración del 
veneno en los tejidos, así como péptidos 
simple como la melitina. De todos ellos son 
la fosfolipasa A2, y sobre todo la melitina los 
componentes más abundantes, constituyendo 
del 50-70% del peso seco del veneno. 
Las aminas biógenas y otros péptidos como 
la  histamina,  dopamina,  noradrenalina, 
a m i n o á c i d o s  l i b r e s ,  a p a m i n a ,  p é p t i d o 
degranulador de mastocitos,  tert iapina, 
secapina, así como otros componentes de bajo 
peso molecular, no suelen ser alergénicos pero 
son responsables del dolor, la inflamación y 
también de la toxicidad del veneno (10).
1.2.2. Alérgenos del veneno de Apis mellifera.
L a  s e c u e n c i a c i ó n  c o m p l e t a  d e l  g e n o m a 
de la abeja ha permitido el  estudio de la 
composición de su veneno, convirtiéndola en 
un modelo para el estudio de estos insectos. El 
análisis proteómico más reciente del veneno 
de abeja revela que pueden existir más de 100 
componentes diferentes en su veneno (11).
Actualmente se han identificado 12 alérgenos 
en el veneno de abeja (12) (Tabla 1). 
La purificación de estas proteínas alergénicas 
puede hacerse por aislamiento a partir del 
veneno, obteniendo una mezcla completa 
con las isoformas de las proteínas nativas 
alergénicas presentes en la fuente natural. 
Sin embargo, la mayoría de los alérgenos del 
veneno de abeja son glicoproteínas, por lo 
que el uso de alérgenos nativos purificados 
presenta el inconveniente de la presencia 
de determinantes carbohidratados (cadenas 
laterales de oligosacáridos presentes en 
glicoproteínas de múltiples orígenes, donde se 
unen los anticuerpos IgE e inducen múltiples 
pruebas positivas de significado incierto), 
r e s p o n s a b l e  d e  l a  r e a c t i v i d a d  c r u z a d a 
(fenómeno por el que la misma molécula de 
IgE es reactiva contra diferentes moléculas 
alergénicas presentes en fuentes alergénicas 
distintas) entre los venenos de abejas y avispas 
(11,13).
Esto hace plantearse la necesidad de expresar 
estas proteínas de forma recombinante, sin 
determinantes carbohidratados, con el fin de 
valorar la sensibilización genuina y evitar la 
reactividad cruzada con otros venenos para 
conseguir un diagnóstico preciso.
El alérgeno recombinante es toda aquella 
molécula que se ha obtenido a través de técnica 
de recombinación de ácidos nucleicos in vitro 
(14). 
En los últimos años se han clonado, secuenciado 
y  p ro d u c i d o  d e  f o r m a  re c o m b i n a n t e  l a 
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mayoría de los alérgenos del veneno de abeja. 
Estos han sido expresados usando sistemas 
procarióticos, como la bacteria Escherichia 
coli (E.coli), y sistema eucariótico, en células 
infectadas con baculovirus o Sf9 (Spodoptera 
frugiperda), demostrando su capacidad de 
reacción con IgE con una especificidad a veces 
mayor que el veneno completo (15).
Alérgeno Nombre Bioquímico  Peso Mol (kDa)
Peso Veneno 
(%)
IgE positiva  
(%) Glicosilado
Api m 1 Fosfolipasa A2 16 7-15 95 SI
Api m 2 Hialuronidasa 43 1-3 50 SI
Api m 3 Fosfatasa ácida 45 1 37 SI
Api m 4 Melitina 2.8 35-50 29 NO
Api m 5 Dipeptidilpeptidasa IV 102 1 60 SI
Api m 6 Inhibidor de proteasa 8 1-2 42 NO
Api m 7 Proteasa 39 <1 80 SI
Api m 8 Carboxilesterasa 70 <1 ? SI
Api m 9 Carboxipeptidasa 60 ? ? SI
Api m 10 Icarapina 50-55 ? 50 SI
Api m 11 Proteína mayor de      la jalea real 50-60 ? 15/34 SI
Api m 12 Vitelogenina 200 ? 40 SI
Tabla 1. Alérgenos del veneno de abeja (11,16).
De todos los alérgenos descritos hasta el 
momento, hoy por hoy son Api m 1, Api m 2 
y Api m 4, los mejor conocidos y los que están 
disponibles comercialmente hasta la fecha.
Fosfolipasa A2 (Api m 1): 
Esta considerado el alérgeno más importante y 
potente del veneno de abeja desde 1976 (17). Es 
la enzima más abundante y mejor conocida del 
veneno de abeja.
Su caracterización revela una glicoproteína de 
16 kDa, que contiene 134 aminoácidos, capaz de 
sensibilizar a la gran mayoría de los pacientes 
alérgicos al veneno de abeja (18,19) . 
Su actividad enzimática es causante de la 
hidrólisis de fosfolípidos de membrana que 
produce un aumento significativo del ácido 
araquidónico y de leucotrienos, responsables 
éstos de la broncoconstricción, la producción 
de moco y la permeabilidad vascular (4). Actúa 
sinérgicamente con la melitina, que al aumentar 
la permeabilidad de las membranas, permite la 
exposición del lugar catalítico de Api m 1 en los 
fosfolípidos (20).
La fosfolipasa A2 fue clonada en 1989 
(21) y posteriormente, fue expresada en 
forma recombinante a través de un sistema 
procariótico utilizando la bacteria E. coli en 
1992, siendo su actividad enzimática similar a 
la forma natural purificada (22), así como su 
reactividad cutánea (23). 
Hialuronidasa (Api m 2): 
Es un enzima glicosilada de 43 kDa, compuesta 
por 349 aminoácidos, capaz de sensibilizar 
aproximadamente al 50% de los pacientes 
alérgicos al veneno de abeja, por lo tanto es 
considerado un alérgeno mayor del veneno de 
abeja (19,24).
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La hialuronidasa de abeja comparte un 55% 
de identidad de secuencia con la hialuronidasa 
de los véspidos (25), pudiendo explicar la 
reactividad cruzada entre los mismos, aunque 
recientemente se postula la implicación de 
los determinantes carbohidratados como 
responsable de la doble sensibilización (26).
Es capaz de hidrolizar el ácido hialurónico en 
el tejido diana, favoreciendo la penetración de 
los demás componentes del veneno (4). 
La hialuronidasa es aislada en 1984 (27) y 
clonada en 1993 (28), se produce en forma 
recombinante en sistema procariota (E.Coli) 
y eucariota (Baculovirus), siendo este último 
sistema el que posee una actividad enzimática 
y una capacidad de unión a IgE similar a la del 
alérgeno natural purificado (24).
Melitina (Api m 4):  
Consiste en el péptido más abundante del 
veneno de abeja, constituido por 26 aminoácidos 
con un peso molecular muy bajo (2.84 KDa). 
Está considerado una excepción como fuente 
alergénica del veneno de himenópteros al no 
ser un alérgeno proteico (25). 
Schröder y cols. alcanzaron su síntesis en 
1971 (29) y en estos años se confirmó que la 
melitina era un alérgeno en preparaciones 
altamente purificadas, con la detección 
de anticuerpo IgE específicos a través de 
test de radioalergoabsorción (RAST) (30). 
Está considerado un alérgeno minoritario 
(sensibiliza a < 50% de los pacientes alérgicos 
al veneno de abeja) con un prevalencia de 
sensibilización que varía en torno al 22.9%-29% 
(19,30).
La melitina es el principal componente tóxico del 
veneno de abeja porque posee un potente efecto 
citolítico y hemolítico, desencadenando la lisis 
de células como mastocitos y basófilos con la 
consecuente liberación de sus mediadores. Es, 
además, un potente activador de la fosfolipasa 
A2, siendo la lisis celular mayor cuando ambas 
actúan de forma sinérgica (31). Se ha descrito 
también un efecto antimicrobiano y antivírico.
La melitina almacenada en el  saco del 
veneno, en solución acuosa, forma agregados 
en tetrámeros que pueden disociarse en 
monómeros según diferente condiciones del 
medio (32). Müller encuentra en su forma 
de tetrámero una posible explicación para la 
inducción de anticuerpos IgE específicos (10). 
En la actualidad está disponible de forma 
sintética. 
Otras proteínas del veneno de abeja han 
sido descritas como alérgenos capaces de 
sensibilizar a los pacientes alérgicos al veneno 
de abeja: 
Fosfatasa ácida (Api m 3): enzima glicosilada 
con un peso molecular de 43 kDa. Este alérgeno 
es considerado por algún autor como el tercer 
alérgeno mayor del veneno de abeja (15). Su 
prevalencia de sensibilización al alérgeno 
purificado nativo es del 60% en sueros de 
los pacientes alérgicos al veneno de abeja, el 
cual disminuye hasta el 37% cuando se usa la 
proteína recombinante (33). Sin embargo, en 
una reciente publicación, la sensibilización a 
la proteína recombinante se detecta en el 50% 
de los pacientes estudiados (19).
Dipeptidilpeptidasa IV (Api m 5): es una de las 
proteínas de mayor peso molecular (102 kDa) 
del veneno de abeja (19). Enzima glicosilada, 
con una prevalencia de sensibilización descrita 
a la molécula recombinante del 58.3% y 
responsable de la reactividad cruzada entre 
abejas y avispas (34).
Inhibidor de Proteasa (Api m 6): Es uno de los 
pocos alérgenos no glicosilados del veneno de 
abeja, posee un bajo peso molecular (8 kDa) y 
es considerado como un alérgeno minoritario. 
La frecuencia de reconocimiento en su forma 
purificada natural fue del 40%, usando el 
método Inmunoblot (35), sin embargo, solo 
mostraron reactividad IgE específica frente a la 
proteína recombinante un 26% de los pacientes 
alérgicos (36).
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Proteasa (Api m 7): Proteína glicosilada de 39 
kDa, cuya actividad enzimática se desconoce. 
Posee un dominio de proteína morfogenética 
ósea (CUB) añadido al dominio tirosin, que la 
diferencia de la proteasa del veneno de avispas 
y abejorro. En estudios de Inmunoblot se 
detecta la unión de IgE específica del 80% del 
suero estudiado (37). 
Carboxilesterasa (Api m 8) y Carboxipeptidasa 
(Api  m 9) :  Alérgenos de  70  y  60  kDa, 
respectivamente. Existen pocos datos de 
estos dos alérgenos. En relación al porcentaje 
de sensibilidad, solo encontramos descrito 
para Api m 8, que en 28 pacientes alérgicos al 
veneno de abeja se detecta IgE específica a la 
proteína recombinante en el 46% de los sueros, 
por método ELISA (38).
Icarapina (Api m 10):  Proteína rica en 
carbohidratos con función aún desconocida. Ha 
demostrado ser un alérgeno genuino del veneno 
de abeja con una potencia de sensibilización en 
torno al 50-61.8% independientemente de la 
reactividad por carbohidratos. Se ha detectado 
una infrarrepresentación de este alérgeno en 
los extractos terapéuticos de veneno de abeja 
(19,39).
Proteína mayor de la jalea real (MRJP) (Api 
m11): Son proteínas glicosiladas genuinas del 
veneno de abeja que constituyen parte de la jalea 
real, alimento de aquellas larvas destinadas 
a convertirse en abeja reina. Esta molécula 
se presenta con dos isoalérgenos MRJP 8 y 
MRJP 9. La prevalencia de sensibilización en 
su forma natural es del 50% para MRJP8 y del 
60% para MRJP 9 y parece que la contribución 
de los carbohidratos está presente, ya que en su 
forma recombinante se muestran una potencia 
de sensibilización mucho menor, del 15% y 34% 
respectivamente (40).
Vitelogenina (Api m 12): Es la proteína con 
mayor peso molecular (200 kDa) del veneno de 
abeja hasta donde se conoce. Está involucrada 
en el almacenamiento de la grasa y se encuentra 
en todos los animales ovíparos. Puede estar 
implicada en la reactividad cruzada con véspidos 
ya que es un alérgeno también presente en 
este veneno (Ves v 6). Las de himenópteros 
son las primeras vitelogeninas identificadas 
como componentes de venenos. Recientemente 
se ha demostrado que aproximadamente el 
40% de los pacientes alérgicos al veneno de 
abeja presentaban IgE específica a la proteína 
recombinante (41).
La alergia a veneno de himenópteros es una 
reacción de hipersensibilidad mediada por 
anticuerpos de tipo IgE. Este tipo de reacción 
alérgica conlleva un proceso de dos etapas 
que consiste en una fase de sensibilización y 
otra de reacción. 
Después de que una abeja ha inyectado el 
veneno en la piel, las células presentadoras 
de antígenos (CPA) captan los alérgenos de 
veneno y los procesan. 
En los nódulos l infáticos se produce la 
interacción de las CPA con los linfocitos T 
helper precursores (Th0), que en presencia 
de ciertas citocinas transforman los Th0 en 
linfocitos T helper tipo 2 (Th2). Estas células 
Th2, por mediación de la IL-4 y IL-13, actúan 
sobre los linfocitos B y promueven la síntesis 
de anticuerpos IgE específicos al alérgeno. 
Si se produce un segundo contacto con el 
alérgeno, se iniciaría la segunda fase de la 
reacción alérgica, en la cual, el alérgeno se 
uniría a dos moléculas de IgE, fijadas en 
la super ficie de basófilos y mastocitos, y 
como consecuencia de esta unión se inicia 
la liberación de los llamados mediadores 
p r e f o r m a d o s  ( h i s t a m i n a  y  f a c t o r e s 
quimiotácticos) y la síntesis de otras formadas 
de novo (prostaglandinas y leucotrienos), que 
ejercen su acción sobre diversos órganos (42).
Se estima que entre un 56.6%-94.5% de la 
población adulta recuerda haber recibido 
1.3. Enfermedad alérgica por veneno de Apis mellifera.
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1.3.1. Presentación clínica.
Las manifestaciones clínicas por una picadura 
de abeja abarcan desde una reacción local 
normal o extensa hasta una reacción sistémica 
generalizada, que puede ser potencialmente 
mortal.
1.3.1.1. Reacciones Locales:
Las reacciones locales normales son las 
más frecuentes y consisten en inflamación, 
enrojecimiento, dolor y picor en la zona de 
la picadura, que ceden de forma espontánea 
en horas. Aquellas reacciones locales con un 
diámetro mayor de 10 cm, que pueden abarcar 
dos articulaciones contiguas, y que duran 
más de 24 horas, se definen como reacciones 
locales extensas (RLE). Estas reacciones no 
suponen un riesgo para la salud salvo en el 
caso excepcional de picaduras dentro de la 
cavidad oral que pueden producir compromiso 
respiratorio por obstrucción de la vía aérea 
superior (45).
1.3.1.2. Reacciones Sistémicas:
Las reacciones sistémicas (RS) o generalizadas 
comprenden los síntomas clásicos de la 
anafilaxia con menor o mayor gravedad. Las 
reacciones anafilácticas pueden afectar a la 
piel, aparato respiratorio, gastrointestinal y/o 
cardiovascular. 
Se han utilizado diferentes clasificaciones 
para valorar la gravedad de la anafilaxia, 
una de ellas es la propuesta por Müller, que 
clasifica en 4 grados de intensidad creciente 
(4) (Anexo I).
La instauración de las reacciones sistémicas 
graves son rápidas, por lo general dentro de 
los primeros 10 minutos tras una picadura 
(46).
En general los niños presentan síntomas 
cutáneos aislados con más frecuencia que los 
adultos y menos afectación cardiovascular.
En aquellos pacientes que presentan síntomas 
cardiovasculares sin afectación cutánea hay 
que pensar en la posibilidad de que presenten 
mastocitosis sistémica indolente (47). 
Se pueden desencadenar reacciones inusuales 
o  a t í p i c a s  ( ra b d o m i ó l i s i s ,  h e m ó l i s i s , 
trombocitopenia, insuficiencia renal aguda, 
hepatitis), generalmente de inicio tardío, 
así como reacciones tóxicas por múltiples 
picaduras (16). Se ha publicado recientemente 
un caso de síndrome nefrótico en un niño que 
sufrió más de 200 picaduras de abeja (48), y 
también se han publicado casos de síndrome 
de Kounis (vasoespasmo coronario en el 
contexto de una reacción anafiláctica, causado 
por la acción directa de los mediadores 
mastocitarios sobre las arterias coronarias) 
en relación con anafilaxia por picadura de 
abeja (49,50).
al  menos una picadura de himenóptero, 
dependiendo del clima donde residan, y un 
tercio de ellas han sido por abeja (43). 
La frecuencia de reacciones locales por 
picadura de himenópteros se mueve entre 
el 2.4 y 26.4%, mientras que la de reacciones 
s i st é m i c a s  l o  h a c e  e n t re  0 . 5  y  e l  3 . 3 % 
(44). En un estudio epidemiológico a nivel 
nacional, en 2005 con 4.991 pacientes, fueron 
diagnosticados de alergia a himenópteros 
el 1.54% (77 pacientes),  siendo la abeja 
responsable del 45.5% de las reacciones y 
el 18.7% de los casos fueron apicultores o 
familiares (2).
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1.3.1.2.1. Factores de riesgo
No se dispone de ningún parámetro para 
predecir el tipo de reacción que sufriría 
un paciente sensibi l izado a  veneno de 
himenóptero en caso de ser picado de nuevo 
(51). En aquellas personas sensibilizadas, sin 
reacción previa, se ha estimado que el 17% 
pueden desarrollar reacciones generalizadas 
ante nuevas picaduras (52). 
Una serie de características han sido descritas 
como factores de riesgo que pueden influir en 
la severidad de la reacción ante una nueva 
picadura.    
Estos factores son :
•	 La gravedad de la reacción previa: tras 
una reacción local extensa, se estima que 
el 5%-10% de ellos sufrirán una reacción 
generalizada en la próxima picadura, 
que puede aumentar hasta el 79% de 
probabilidad si la reacción previa fue 
generalizada grave (53).
•	 La edad adulta y el sexo masculino: debido 
a un diferente grado de exposición, los 
hombres adultos son picados con mayor 
frecuencia que las mujeres.
•	 Enfermedades concomitantes: el riesgo 
es mayor cuando el paciente padece 
enfermedades cardiovasculares o asma y 
cuando sigue tratamiento con fármacos 
Beta -bloqueantes  o  inhibidor  de  la 
enzima convertidora de Angiotensina 
(IECA) (54,55).
•	 Niveles elevados de la concentración 
basal de triptasa: un aumento de su valor 
de 4.25 mg/L a 20 mg/L aumentará el 
riesgo de una reacción sistémica severa 
por picadura en aproximadamente 3.8 
veces (55).
•	 La Mastocitosis o síndrome de activación 
mastocitaria clonal (56).
•	 El tipo de insecto: la alergia a veneno 
de abeja se ha considerado un factor de 
riesgo para el desarrollo de RS en futuras 
picaduras, confirmado en un estudio 
que realizó test  de repicadura (57). 
Sin embargo, un estudio multicéntrico 
reciente, con casi 1.000 pacientes, observa 
mayor riesgo de sufrir RS tras picaduras 
espontáneas en los pacientes alérgicos a 
véspidos (55).
•	 En relación al grado de exposición y 
el número de picaduras de abeja,  los 
apicultores y sus familias representa una 
población única, con un riesgo elevado 
de sufrir alergia al veneno de abeja (58); 
hasta el 31% refieren RLE y del 14% al 
38 % sufren RS tras picadura de abeja 
(59). Müller y cols. analizan los factores 
de riesgo en apicultores y sus familias 
encontrado una mayor prevalencia de RS 
en el primer año de actividad normalmente 
en los meses de invierno, en aquellos con 
<10 picaduras al año y con antecedentes 
de atopia o asma durante el trabajo en las 
colmenas. Se correlaciona con protección 
sufrir más de 200 picaduras anuales y no 
parece haber diferencias de la severidad 
de la reacción entre pacientes apicultores 
y no apicultores (59).  En un estudio 
británico reciente, realizado a través 
de cuestionarios, se sugiere que el sexo 
femenino, los antecedentes familiares 
de alergia a veneno de abeja, el uso de 
premedicación con AH antes de trabajar 
en las colmenas, así como, más de dos 
años de actividad antes de la RS, pueden 
ser factores de riesgo para el desarrollo de 
RS entre apicultores (60).
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1.3.2. Diagnóstico.
El diagnóstico de la alergia a veneno de abeja 
está basado en una historia clínica sugerente 
de una reacción alérgica tras una picadura y 
la demostración de anticuerpos IgE específicos 
frente al veneno de abeja.
1.3.2.1. Historia Clínica.
Es fundamental realiza una buena historia 
c l í n i c a .  E n  é s t a  s e  d e b e n  r e c o g e r  l a s 
características y la intensidad de los síntomas 
presentados, el tiempo de latencia entre la 
picadura y el inicio del cuadro, el tratamiento 
urgente que ha necesitado el  paciente y 
la existencia de otras enfermedades,  así 
como el tratamiento habitual, ya que puede 
incrementar la gravedad de la reacción. 
También es importante explorar el grado de 
exposición al que está sometido el paciente, 
para ello se debe indagar acerca del número 
d e  p i c a d u ra s  s u f r i d a s ,  l a  t o l e ra n c i a  a 
picaduras posteriores a la reacción, si practica 
actividades al aire libre, su profesión, y en 
el caso de la apicultura saber si se dedica 
de forma profesional, a tiempo parcial o es 
familiar de apicultor.
 
La presencia de aguijón en la lesión orienta a 
favor de una picadura de abeja, pero no es un 
dato patognomónico.
1.3.2.2. Pruebas Complementarias.
U n a  v e z  e st a b l e c i d o  q u e  e l  p a c i e n t e  h a 
presentado una reacción generalizada tras la 
picadura de abeja y ante el riesgo de que ésta 
se repita, es imprescindible demostrar que se 
encuentra sensibilizado a este veneno. 
Para demostrarlo se pueden realizar métodos in 
vivo o in vitro.
1.3.2.2.1. Pruebas in vivo
Las pruebas cutáneas como método diagnóstico 
comenzaron a emplearse en el siglo XIX y, sin 
grandes modificaciones, se han continuado 
aplicando hasta nuestros días. Tanto las pruebas 
intraepidérmicas como las intradérmicas están 
orientadas al estudio de reacciones inmediatas 
de tipo I.
1.3.2.2.1.1. Pruebas Cutáneas
L a  p rueba diagnóstica  recomendada para 
confirmar la sensibilización al veneno de abeja 
es la prueba intradérmica (ID), puesto que la 
intraepidérmica tiene una baja sensibilidad (53).
Es una prueba rápida, sencilla y barata. Se realiza 
en el antebrazo usando concentraciones seriadas 
desde de 0.001µg/ml hasta 1µg/ml, aunque 
cuando la reacción es grave se puede iniciar a 
concentración más baja de 0.0001 µg/ml (53). 
Recientemente se ha confirmado la seguridad de 
realizar ID a las diferentes concentraciones de 
forma simultánea (61).
La sensibilidad de la ID, con historia clínica 
compatible, es superior al 95%, sin embargo 
la especificidad, puede ser considerablemente 
inferior (70-75%) probablemente debido a la gran 
cantidad de sustancias irritantes en el veneno de 
abeja. Aproximadamente hasta un tercio de las 
personas alérgicas al veneno pueden presentar 
pruebas cutáneas negativas (16).
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El extracto de veneno de abeja es el principio 
activo que permite llevar a cabo el diagnóstico 
correcto para identificar el  insecto Apis 
mellifera como el causante de la alergia y 
poder aplicar el tratamiento adecuado.
El extracto del veneno de abeja se fabrica 
en base a veneno purificado, estandarizado 
según la actividad enzimática de los alérgenos 
mayoritarios (fosfolipasa A2 e hialuronidasa) 
y  la  cuanti f icación de la  proteína total 
como la medida del principio activo para su 
dosificación; sin consideración del contenido 
alergénico individual (62).
1.3.2.2.1.2. Extractos alergénicos del veneno de Apis mellifera
1.3.2.3. Pruebas in vitro
Las pruebas cutáneas y serológicas deben 
usarse de forma complementaria para poder 
diagnosticar al máximo número de pacientes.
 
Actualmente hay disponibles distintos métodos 
para la determinación de IgE específica frente 
a extracto completo del veneno de abeja y sus 
moléculas alergénicas (Figura 1).
1.3.2.3.1. Determinación de IgE específica a veneno completo de Apis mellifera. Método InmunoCAP FEIA®. 
La determinación de sIgE frente a veneno 
completo de abeja se realiza mediante InmunoCAP 
FEIA® (enzimo-fluoroinmunoensayo, de tipo 
sándwich). El extracto alergénico o alérgeno 
d e  i n t e r é s  ( v e n e n o  d e  a b e j a )  e st á  u n i d o 
químicamente a una matriz de celulosa (fase 
sólida) confinada en el interior de una cápsula de 
plástico (CAP). Este diseño en cápsula aumenta 
la eficacia en los procesos de unión de la IgE del 
suero al alérgeno y la eliminación por lavado de 
las uniones inespecíficas de componentes no 
IgE del suero. Posteriormente, un anticuerpo 
anti -IgE marcado enzimáticamente (Beta-
galactosidasa) es añadido a la muestra. La unión 
IgE(suero)-anti-IgE marcada es revelada por 
reacción enzimática sobre la Beta-galactosidasa, 
provocando una señal fluorescente, proporcional 
a la cantidad de IgE específica presente en el 
suero. Esta concentración es cuantificada (en 
kU/L) por interpolación del valor en curva 
patrón de sueros con concentraciones de IgE 
conocidos (rango 0-100 kU/L) (63).
1.3.2.3.2. Determinación de IgE específica a alérgenos del veneno de Apis mellifera. Método ADVIA Centaur®. 
La determinación de la IgE en plataforma ADVIA 
Centaur® (Siemens, Tarrytown, NY, EE.UU.) se 
realiza mediante inmunoensayo automatizado, 
de tipo sándwich en fase inversa, que utiliza 
tecnología de quimioluminiscencia.  
La fase sólida está constituida por partículas 
paramagnéticas acopladas covalentemente con 
un anticuerpo monoclonal de ratón anti-IgE 
humana. La IgE del suero es capturada en la 
fase sólida y el componente no IgE del suero es 
eliminado por sucesivos lavados. El alérgeno 
marcado con biotina reacciona con la IgE 
capturada en la fase sólida. La unión del alérgeno 
marcado con la IgE capturada en la fase sólida 
se detecta indirectamente mediante reacción 
quimioluminiscente (unión éster de acridinio-
estreptoavidina-biotina). La señal de la reacción 
(en unidades relativas de luz) es proporcional 
a la concentración de IgE específica frente al 
alérgeno marcado.
Este método es muy útil en la determinación 
de IgE específica a moléculas alérgenicas del 
veneno, debido a la ausencia de interferencias 
de otras inmunoglobulinas, su amplio rango 
lineal y la baja cantidad de alérgeno (25uL por 
alérgeno) necesaria por ensayo (64).
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1.3.2.3.3. Rentabilidad del diagnóstico por componentes. 
El concepto de utilizar alérgenos aislados 
para determinar el perfil de sensibilización 
de los pacientes se denominó “diagnóstico 
por componentes”, y se conoce popularmente 
por sus siglas anglosajonas (CRD).
É st e  p e r m i t e  r e a l i z a r  u n  d i a g n ó st i c o 
m u c h o  m á s  s e n s i b l e  y  e s p e c í f i c o , 
solucionando en gran parte el problema 
de la polisensibilización, al discriminar 
entre alérgenos genuinos y marcadores de 
reactividad cruzada.
Entre el veneno de abeja y avispa, si se 
utiliza el extracto completo, puede existir 
doble positividad en el 25%-40% de los casos, 
aunque la historia clínica sea compatible 
para un solo veneno (53). Este fenómeno, 
atribuible a reactividad cruzada puede ser 
debido a la homología de las proteínas (sobre 
todo por hialuronidasa, dipeptilpetidasa o 
vitelogeninas) o al reconocimiento por la IgE 
de su fracción glicosilada, con escasa o nula 
relevancia clínica (20).
El uso de proteínas recombinantes, libres 
de  carbohidratos,  ayuda a  di ferenciar 
la reactividad cruzada de la verdadera 
sensibilización en el  caso de alérgenos 
glicoproteicos (18). En el caso de reactividad 
cruzada debida a homología de la fracción 
proteica, el CRD también permite identificar 
sensibilización específica a estas proteínas, 
que son origen de falsos positivos cuando se 
emplea el veneno completo.  
En el CRD del veneno de abeja se ha observado 
que el uso del alérgeno de Api m 1, presenta 
diferente sensibilidad según la técnica y 
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Figura 1. Arquitecturas de los ensayos de determinación de IgE ImmunoCAP® y ADVIA Centaur®.
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la proteína nativa, Korošec y cols. describen 
mayor sensibilidad que con el  alérgeno 
recombinante en pacientes con reacciones 
más graves (69).
Las discrepancias diagnósticas descritas 
p o d r í a n  s e r  p a r c i a l m e n t e  r e s u e l t a s 
incorporando al panel diagnóstico nuevos 
alérgenos específicos recombinantes del 
veneno de abeja (rApi m 2, rApi m3, Api 
m 4,  rApi m5, rApi m10) (19),  así  como 
determinantes carbohidratados aislados 
bromelina, MUXF3, peroxidasa y oxidasa del 
ac. Ascórbico) (70,71).
1.3.2.4. Otras pruebas in vitro.
Estas pruebas ayudan indirectamente al 
diagnóstico o lo complementan en casos 
especiales. No siempre están disponibles para 
uso asistencial de rutina. 
•	 Western Blot: de utilidad para identificar 
alérgenos no conocidos.
•	 ELISA de inhibición/Blotting de inhibición: 
ayudan a resolver problemas generados 
por la reactividad cruzada.
•	 Activación de basófilos: complementa la 
información de lo que ocurre en la fase 
celular de la cascada inflamatoria.
•	 Test de liberación de histamina:  poco 
empleado por su baja especificidad.
•	 Triptasa basal:  determinación habitual 
en la asistencia alergológica hospitalaria, 
forma parte de la valoración elemental del 
paciente con riesgo de anafilaxia. 
1.3.3. Tratamiento.
El tratamiento de las reacciones alérgicas 
por picaduras de himenópteros combina el 
tratamiento sintomático (farmacológico) 
y el tratamiento etiológico. De éste último 
forman parte las medidas de prevención, 
para evitar futuras picaduras y el tratamiento 
p o t e n c i a l m e n t e  c u r a t i v o  c o m o  e s  l a 
inmunoterapia específica.
1.3.3.1. Medidas de Prevención.
Las abejas en comparación con otros 
himenópteros son relativamente dóciles, 
su agresividad depende de determinados 
factores (temperatura y humedad del 
aire, hora del día, olores, colores, ruidos, 
especies) y aumenta cuando se sienten 
amenazadas, por lo que debe de evitarse 
circunstancias que puedan hacer que se 
sientan en peligro (4). 
Los pacientes alérgicos deben extremar 
las precauciones para evitar picaduras y 
estar advertidos sobre los riesgos a los que 
están expuestos. Deben estar provistos 
de la medicación de emergencia, como 
los autoinyectores de adrenalina, y estar 
adiestrados en su empleo. Normalmente 
se aconseja desprender el aguijón de la 
piel sin apretar para no presionar el saco 
del veneno, pero lo importante es retirarlo 
rápidamente, siendo el método irrelevante 
(45,72). 
A los apicultores y familiares que han 
presentado RS tras picadura de abejas se 
les aconseja abandonar la apicultura, pero 
en la mayoría de los casos permanecen en 
su actividad, no sólo porque representa 
su fuente de ingresos sino también por la 
afición y afecto a las abejas (73). Se les 
aconseja el uso de ropa protectora que cubra 
todo su cuerpo y no ir solos a las colmenas.
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1.3.3.2. Tratamiento de Urgencias.
El tratamiento de urgencias ante una reacción 
sistémica por picadura de abeja se aborda 
siguiendo el protocolo específico ante una 
anafilaxia (74). La adrenalina es el fármaco de 
elección, por su rápido efecto y potencia. La 
dosis inicial suele ser de 0.3-0.5 mg en adultos 
y de 0.01 mg/kg de peso en niños. También 
se usan corticoides, antihistamínicos y si es 
preciso, según la gravedad, broncodilatadores, 
coloides y drogas vasoactivas (75).
1.3.3.3. Inmunoterapia.
La inmunoterapia es el pilar fundamental en 
el tratamiento etiológico de las reacciones 
alérgicas por picaduras de himenópteros, capaz 
de modificar el curso natural de la enfermedad. 
En el  s iguiente  capítulo  se  recogen los 
aspectos más relevantes de la inmunoterapia 
con veneno de abeja (ITVa).
1.4. Inmunoterapia con veneno de Apis mellifera.
1.4.1. Concepto.
Consiste en la administración de cantidades 
gradualmente crecientes de un extracto de 
veneno de Apis mellifera, hasta alcanzar la 
dosis que se considera óptima (aquella que 
induce un efecto clínicamente relevante en la 
mayoría de los pacientes sin dar lugar a efectos 
adversos inaceptables) (76). 
El objetivo de este tratamiento es proteger de 
una nueva reacción sistémica, potencialmente 
mortal, tras una picadura de abeja y mejorar 
de forma significativa la calidad de vida del 
paciente (77). 
1.4.2. Mecanismo de Acción.
La inmunoterapia es capaz de modular la 
respuesta inmune,  produciendo cambios 
celulares y moleculares que pueden clasificarse 
en 4 grupos (78): 
•	 Descenso en la actividad de mastocitos y 
basófilos desde estadios precoces. 
•	 Generación de células Treg y Breg alérgeno 
específicos(que producen IL-10, TGF-B, 
CTLA-4 y PD-1) y supresión de células T 
efectoras alérgeno específicas (Th1 y Th2) 
con desviación hacia la respuesta Th1.
•	 Cambio en el perfil de anticuerpos, con un 
descenso de los niveles de IgE específica y 
aumento de la IgG4.
•	 Descenso en el recuento de mastocitos 
tisulares y eosinófilos de forma más tardía.  
El aumento de la citoquina IL-10 y el anticuerpo 
bloqueante IgG4, también se ha demostrado en 
apicultores expuesto a altas dosis de veneno 
de abeja por múltiples picaduras que han 
desarrollado tolerancia natural (79,80).
Una cuestión no resuelta en los pacientes 
e n  t ra t a m i e n t o  c o n  i n m u n o t e ra p i a  e s  l a 
identificación y validación de biomarcadores 
predictivos de la respuesta clínica.  Hasta 
ahora, los estudios que encuentran diferencias 
individuales en la seguridad y la eficacia de la 
ITV no han tenido en cuenta la asignación de 
pacientes a subgrupos definidos por un fenotipo 
de sensibilización distinta (78). 
BIOMARCADORES DE LA SENSIBILIZACION AL VENENO DE ABEJA EN LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ITVa. 17
Tesis Doctoral. Berta Ruiz León
1.4.3. Indicaciones.
L a  i n m u n o t e ra p i a  f re n t e  a l  v e n e n o  d e 
himenópteros (ITV) es el modelo de toda 
inmunoterapia específica frente a alérgenos, 
dada su eficacia. 
Existe una indicación absoluta de inmunoterapia 
si  se considera que el  riesgo de reacción 
sistémica grave es elevado,  siempre que se 
demuestre un mecanismo IgE mediado. 
En la Tabla 2 se resumen las indicaciones que 
recogen las guías actuales.
Tabla 2. Indicaciones de la ITV (54).




Urticaria si hay factores de 







aFactores de riesgo: exposición elevada, como en el caso de los apicultores, y sufrir otras patologías concomitantes  (cardiovascular o mastocitosis). 
bEn las reacciones locales extensas con compromiso vital y/o afectación de la calidad de vida + alta exposición + estudio alergológico positivo 
podría considerarse la posibilidad de ITV. En este caso, algunos autores defienden la utilidad de indicar ITV  cuando el paciente presenta un 
alto riesgo de repicadura (81,82).
1.4.4. Extractos para la ITVa.
Los primeros tratamientos con inmunoterapia 
estaban constituidos por extractos de cuerpo 
entero de abeja. A finales de los años 70, se 
comenzaron a utilizar extractos de su veneno, 
que demostraron superioridad en eficacia 
con respecto a  placebo y los extractos de 
cuerpo entero. Al mismo tiempo se comenzó 
a controlar el  proceso de fabricación y 
actualmente el extracto del veneno de abeja 
está estandarizado en base a  la cuantificación 
de proteína total y la actividad enzimática de 
los alérgenos mayoritarios, sin consideración 
del contenido alergénico individual (62). 
En la actualidad, podemos utilizar dos tipos 
de extractos para este tipo de inmunoterapia: 
extractos acuosos, los más frecuentemente 
utilizados, y extractos depot, adsorbidos en 
hidróxido de aluminio. Ambos presentan 
un perfil similar de eficacia, con una mejor 
t o l e ra n c i a  d e l  ex t ra c t o  d e p o t  s o b re  e l 
acuoso. Sin embargo, no hay que olvidar la 
posibilidad de los extractos depot de producir 
reacciones tardías, así como la ventaja de los 
extractos acuosos de poder ser administrados 
en pautas rápidas (83,84).
En Europa, con una eficacia comparable, 
se pueden utilizar dos tipos de extractos 
acuosos (purificados o no purificados-
nativos) cuando la fase de inicio tiene un 
rápido incremento de dosis (ultra-rush, 
rush o cluster). Los extractos purificados 
son productos procedentes del veneno 
nativo,  al  que se ha desprovisto de la 
fracción de menor peso molecular (punto 
de corte:  10000 Da).  En el  proceso de 
purificación se eliminan aminas vasoactivas 
como dopamina, histamina y serotonina y 
pequeños péptidos, como apamina, cininas 
y péptidos de degranulación de mastocitos 
(85).
BIOMARCADORES DE LA SENSIBILIZACION AL VENENO DE ABEJA EN LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ITVa.18
Tesis Doctoral. Berta Ruiz León
1.4.5. Pautas de inicio de la ITV.
Existen muchos protocolos para el inicio de la 
ITV, pero clásicamente se describen 4 tipos en 
función de la rapidez con la que se alcanza la 
dosis óptima de mantenimiento (86):
•	 Convencional: consiste en la administración 
una dosis por visita, con un intervalo 
semanal entre cada una de ellas, hasta 
alcanzar la dosis de mantenimiento. En 
general, el número de dosis es elevado 
entre las 7-9 semanas hasta las 14-20 
semanas. 
•	 Agrupadas (Cluster): se administran varias 
dosis en una misma visita, con un intervalo 
de 30-45 minutos entre cada dos dosis y 
con un intervalo semanal entre cada visita, 
alcanzando las dosis de mantenimiento en 
2-6 semanas. 
•	 Rápidas (Rush): Consiste en la inyección 
diaria de varias dosis, administrando cada 
grupo de dosis en días consecutivos. Se 
alcanza la dosis de mantenimiento en 4-7 
días. 
•	 Ultra-rápidas (Ultra-rush): administración 
sucesiva de varias dosis en un mismo 
día hasta alcanzar la dosis máxima en 12 
a 48 horas. Se usan exclusivamente en 
pacientes de muy alto riesgo o en ensayos 
clínicos. 
1.4.6. Seguridad de la ITVa.
Durante la inmunoterapia con veneno, 
pueden ocurrir reacciones locales extensas 
en el lugar de la inyección y reacciones 
sistémicas, incluso severas, que requieran 
tratamiento urgente e interrupción del 
tratamiento. Actualmente no existe ninguna 
prueba fiable capaz de predecirlas.
Sabemos que la ITVa se tolera peor que 
la ITV de véspidos, aunque la causa aún 
permanece desconocida. La tasa global 
de  e f ectos  adversos  que una revi sión 
sistemática reciente le asigna a la ITVa 
con extractos acuosos es del 25% (87) y del 
14,2 % según otra revisión que considera 
extractos acuosos y depot agrupados (88).
 
Existen pocos estudios de tolerancia para 
pacientes alérgicos al  veneno de abeja 
y es difícil su comparación porque usan 
diferentes pautas de inicio, extractos y 
clasificaciones para las RS. En el caso de los 
apicultores, el único estudio que compara 
la tolerancia de la ITVa con respecto a 
pacientes con exposición no profesional 
y a familiares de apicultores (exposición 
intermedia), describe una tasa de efectos 
adversos significativamente menor en los 
apicultores (59). Sin embargo, en la práctica 
clínica habitual algunos apicultores suponen 
un gran desafío para alcanzar la tolerancia a 
ITVa. 
En la tabla 3 se recogen las tasas de RS con 
ITVa en estudios destacados de seguridad, 
aunque ninguno de estos trabajos tuvo en 
cuenta el perfil de sensibilización de los 
pacientes. 
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RS (%)  
ITVa





25 9 Rush 8
27 9 Ultrarush 0
Kohli-Wiesner (90) 2012 94 Retrospectivo 65 Ultrarush 20
Goldberg (91) 2011 179 Retrospectivo 93 Rush 31
Rüeff (92) 2010 680 Prospectivo 207 Conv/clus/rush 16
Sánchez-Machín (93) 2010 54 Retrospectivo 54 Cluster 1.2
Quercia (94) 2006 70 Retrospectivo
19 Rush 37
49 Cluster 4
Sánchez-Morillas (95) 2005 44 Retrospectivo 12 Rush 8.3
Schiavino (96) 2004 57 Prospectivo 9 Ultrarush 11
Birnbaum (97) 2003 258 Retrospectivo 90 Ultrarush 30
Mosbech (98) 2000 840 Prospectivo 212 Conv/clus/rush 24
Moreno (99) 1999 70 Retrospectivo 26 Cluster 25
Tabla 3. Porcentaje de RS con ITVa en estudios de seguridad destacados.
1.4.6.1. Factores de riesgo asociados a la seguridad de la ITV.
E l  f a c t o r  m á s  i m p o r t a n t e  a s o c i a d o 
significativamente con las RS durante el inicio 
de la inmunoterapia es la alergia al veneno de 
abeja (59). 
Sin embargo, existen otros factores de riesgo 
asociado a la inmunoterapia con venenos que 
también pueden estar presentes en pacientes 
alérgicos al veneno de abeja y deben conocerse 
y tenerse en cuenta ante la decisión de iniciar 
la inmunoterapia. 
•	 Fase de Inicio: Los efectos adversos ocurren 
con más frecuencia en la fase de inicio de la 
ITV que en la fase de mantenimiento (98). 
El rápido incremento de dosis durante esta 
fase se ha relacionado con un aumento de 
reacciones (92). Contrasta con los resultados 
de estudios retrospectivos más pequeños 
que indican que las pautas rush y ultrarush 
son toleradas igual o mejor que las pautas 
lentas; sin embargo, existen evidencias 
respecto a la tolerancia de los diferentes 
protocolos entre abeja y véspidos, siendo 
los protocolos ultrarush menos ventajosos 
para el tratamiento con veneno de abeja 
(100).
•	 G é n e ro  f e m e n i n o :  e n  u n  e st u d i o  q u e 
consideró todas las RS, las mujeres tienen 
más riesgo de RS (98), sin embargo, en 
un estudio multicéntrico reciente, cuando 
se han considerado las RS severas no se 
ha observado un aumento del riesgo de 
reacción (92).
•	 La concentración basal de triptasa >11.4 
μg/l se correlaciona significativamente 
con la  frecuencia de efectos adversos 
durante la fase de inicio, sin embargo su 
poder predictivo es notablemente mayor en 
pacientes que reciben ITV con véspidos que 
con abeja (92).
•	 Síndrome de activación mastocitaria clonal: 
los pacientes con mastocitosis sufren con 
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más frecuencia  RS con ITV (101), sin 
embargo se ha observado con más frecuencia 
en los pacientes alérgicos a Vespula (47).
•	 Medicación antihipertensiva: en un estudio 
multicéntrico estaba asociada con un riesgo 
mayor de RS, sin embargo esta observación 
no se pudo atribuir a un medicamento 
específico (92). El tratamiento con IECA se 
ha relacionado con reacciones graves tras 
picadura y también con una mayor tasa de 
fracaso de la ITV (55,102), pero no se ha 
demostrado su papel en la incidencias de 
RS (103). Los beta-bloqueantes no parecen 
incrementar el riesgo de RS, pero pueden 
agravar y dificultar el tratamiento en el 
caso de reacción (104). Es cuestionable 
la interrupción de dichos fármacos en 
patología cardiaca grave, pero de forma 
individualizada cuando la patología lo 
permitiese se recomienda la retirada de 
ambos fármacos (105).
 
•	 Otros factores que se han asociado al 
riesgo de sufrir RS con la ITV son la edad 
avanzada, la presencia de niveles elevados 
de IgE específica a veneno en el suero, un 
periodo corto de tiempo entre la picadura y 
el inicio de la ITV, la existencia previa de 
rinitis alérgica y una reacción severa (grado 
Müller III-IV) con la picadura previa al 
diagnóstico (56,92,97,98). 
Aparte de definir los factores de riesgo 
a s o c i a d o s  a  l a s  R S  c o n  l a  I T V,  s e  h a n 
propuesto otras estrategias para reducir los 
efectos adversos durante la inmunoterapia:
•	 Premedicación:  el  uso previo de un 
antihistamínico H1 ha demostrado que 
reduce el número y la gravedad de RLE, 
así como las RS leves como urticaria y 
angioedema. (106–108). Montelukast ha 
sido capaz de disminuir la incidencia de 
reacciones locales (109), y Omalizumab 
ha permitido la tolerancia en algunos 
pacientes, aunque son necesarios más 
estudios (110,111). 
•	 U s o  d e  d i f e r e n t e s  e x t r a c t o s :  s e 
h a  d e m o st ra d o  q u e  l o s  ex t ra c t o s 
purificados depot son mejor tolerados 
que los acuosos (83,94). Respecto al 
uso de extractos acuosos purificados y 
no purificados, Biló y cols. evidencian 
m e n o r  t a s a  d e  R S  e n  e l  ex t ra c t o 
purificado (85).
•	 S e  e s t á n  e s t u d i a n d o  o t r a s 
e s t ra t e g i a s  c o m o  l a s  d i f e r e n t e s 
vía de administración sublingual e 
intralinfática y el uso de alérgenos 
m o d i f i c a d o  c o n  l a  f i n a l i d a d  d e 
incrementar  la  seguridad de este 
tratamiento (112). 
1.4.7. Eficacia de la ITVa.
La eficacia de la ITV ha sido confirmada, 
a  través  de  la  tolerancia  de  picaduras 
espontáneas y picaduras realizadas en medio 
hospitalario, en dos metaanálisis y un estudio 
multicéntrico reciente (88,113,114).
La ITVa ofrece una protección frente a 
futuras picaduras en torno al 75-84% (45,86), 
comparable con los diferentes extractos 
(acuosos, depot) e incluso una semana después 
de alcanzar la dosis de mantenimiento (91). 
Sin embargo, la tasa de protección es mayor 
con la ITV de véspidos (115). Esta diferencia 
de protección entre abeja y avispa (Vespula) 
es conocida desde hace décadas y se ha 
sugerido que puede estar relacionado por 
las diferencias en las cantidades y calidades 
de los venenos que se inyectan durante la 
picadura (116).
Recientemente un estudio multicéntrico 
prospectivo y otro estudio con gran número 
de pacientes encuentran diferentes factores 
de riesgo asociados a mayores tasas de 
fracaso con la ITV de abeja y véspidos 
(102,114).
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1.4.7.1. Factores que influyen en la eficacia de la ITVa.
•	 La dosis de mantenimiento: es recomendable, 
tanto en adultos como en niños, utilizar 100 
µg de veneno, que puede equivaler a una o 
dos picaduras de abeja. Se recomienda utilizar 
una dosis mayor (200 µg o superior) ante la 
falta de protección con la dosis habitual y en 
poblaciones altamente expuestas como los 
apicultores (117,118). 
•	 El intervalo de administración: se considera 
que 4-6 semanas es un intervalo adecuado para 
un tratamiento eficaz (76), no obstante se ha 
demostrado eficacia en estudios realizados en 
pacientes alérgicos a abejas y avispas cuando 
ésta se administra a intervalos de 3-4 meses 
(119,120). 
•	 La duración del tratamiento: está aceptado 
comúnmente que debe ser de 3 a 5 años pero 
debe ser ajustada valorando el perfil de riesgo 
individual de cada paciente. En el caso de los 
apicultores la duración mínima debe ser 5 años 
y en aquellos pacientes con alta exposición o 
que hayan presentado RS durante el curso 
de la ITV, debe considerarse continuar con la 
ITVa mientras ejerzan la apicultura (117).
•	 La presencia de RS  durante el tratamiento 
con ITV se ha relacionado con el fracaso 
terapéutico (102), sin embargo esto no ha sido 
confirmado por otros estudios (91,114). 
•	 La concentración basal de triptasa no se ha 
podido relacionar con el fracaso terapéutico, 
sin embargo puede depender del método de 
evaluación de la eficacia (114). No obstante, 
otro estudio consideró la concentración de 
triptasa >20 µg/l o sospecha de mastocitosis 
cutánea como un factor predictivo débil del 
fracaso de ITV (102). 
•	 Recientemente, y con el avance del conocimiento 
de la composición molecular de los venenos, se 
ha propuesto la ausencia o infrarrepresentación 
de algunos alérgenos  importantes (Api m 
3 y Api m 10) en los extractos comerciales 
utilizados en la inmunoterapia como causa de 
fracaso terapéutico (19,39).
1.4.8. Monitorización de la ITV.
Para evaluar la respuesta a la ITV e identificar 
a los pacientes que no están protegidos, 
utilizamos herramientas de seguimiento 
i n  v i t ro  e  i n  v iv o .  L a s  m á s  a c c e s i b l e s 
asistencialmente se citan a continuación: 
•	 Cambios en la IgE e IgG4 específicas:
Tr a d u c e n  e l  c a m b i o  e n  l a  p r o d u c c i ó n 
d e  i n m u n o g l o b u l i n a s  i n d u c i d o  p o r  l a 
inmunoterapia. Aunque no se encuentra una 
correlación con la tolerancia a nivel individual, 
la IgE específica incrementa en el inicio de 
la ITV, para luego ir disminuyendo a lo largo 
del tratamiento, así como el crecimiento de 
la IgG4 refleja la puesta en marcha de una 
respuesta fisiológica a la exposición alergénica 
(83). Un trabajo reciente ha demostrado que la 
producción de IgG4 frente a fosfolipasa A2 en 
apicultores está confinada a la subpoblación 
de células B reguladoras, CD25+CD70+CD73- 
p r o d u c t o r a s  d e  I L 1 0  c o n  a c t i v i d a d 
inmunorreguladora antiinflamatoria (121). 
•	 Cambios en el tamaño de la pápula de la ID: 
Fenómeno íntimamente ligado a los cambios en 
los niveles de IgE específica. Se ha objetivado 
una disminución e incluso negativización (en 
el 20% de casos) de las mismas tras completar 
5 años de ITV (122).
•	 Test de repicadura controlada con insecto 
vivo: 
C o n s t i t u y e  e l  “ g o l d  s t a n d a r d ”  e n  l a 
m o n i t o r i z a c i ó n  d e  l a  e f i c a c i a  d e  l a 
inmunoterapia con veneno de himenópteros, 
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ya que los métodos anteriores no nos permiten 
predecir la protección ante una picadura. 
Aunque algunos trabajos proponen la picadura 
espontánea como equivalente, se aceptan 
c o m o  s u s  d e b i l i d a d e s  l a  i n c e r t i d u m b re 
sobre la cantidad de veneno inyectado y la 
errónea identificación del insecto implicado. 
La repicadura controlada presenta además 
las fortalezas de ser programable, de dar la 
oportunidad de monitorizar la respuesta y 
controlar los posibles efectos adversos. Una vez 
suspendida la vacuna sirve para monitorizar 
el grado de protección a lo largo del tiempo 
que permite identificar a aquellos pacientes 
que han perdido la protección y que deberían 
reiniciar el tratamiento (123).
Recientemente se ha diseñado una prueba 
de repicadura controlada que en vez del 
insecto vivo utiliza una microjeringa que 
inyecta 0.5 µL de veneno puro a 2 mm de 
profundidad y cuyos resultados preliminares 
se corresponden a los  de una picadura 
espontánea (124).
BIOMARCADORES DE LA SENSIBILIZACION AL VENENO DE ABEJA EN LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ITVa. 23
Tesis Doctoral. Berta Ruiz León
2. JUSTIFICACIÓN.
La sensibilización al veneno de himenópteros 
supone un importante problema de salud, no 
tanto por su prevalencia como por el riesgo 
de desencadenar una reacción anafiláctica 
cuando un paciente es picado por uno de 
estos insectos. El abordaje terapéutico de 
estos pacientes exige, además del tratamiento 
s i n t o m á t i c o  y  u r g e n t e  d e  l a  r e a c c i ó n 
experimentada por la picadura, el tratamiento 
etiológico mediante inmunoterapia específica 
con veneno de himenópteros.
La ITV de himenópteros es un tratamiento 
eficaz y seguro en la mayoría de los pacientes, 
aunque es conocido que el uso de ITVa se 
asocia a mayor riesgo de aparición de RS al 
mismo tiempo que a una menor protección 
frente a las picaduras, cuando se compara con 
la inmunoterapia a véspidos. La causa de este 
hecho aún permanece desconocida (102).
Los extractos alergénicos  disponibles en 
la actualidad para ITVa se estandarizan en 
base a su actividad enzimática y a la cantidad 
total de proteínas, pero no consideran el 
contenido de los componentes alergénicos 
individuales del  veneno.  Por  diferente 
proceso de fabricación existen en el mercado 
dos productos terapéuticos, un extracto 
acuoso nativo completo (no purificado) y otro 
purificado (sin componentes de bajo peso 
molecular como la melitina) (62). 
El veneno de abeja es una mezcla compleja 
d e  p r o t e í n a s  a l e r g é n i c a s  c o n  f u n c i ó n 
enzimática,  junto  con otras  moléculas 
farmacológicamente activas responsables del 
dolor y la inflamación. 
Hasta la actualidad se han identificado 
12 alérgenos diferentes en el veneno de 
abeja (12). El más prevalente de ellos es la 
fosfolipasa A2 (Api m 1), con independencia 
del método utilizado en la detección de IgE 
(18,19,69). La hialuronidasa (Api m 2) es 
un marcador de reactividad cruzada (24), 
que sensibiliza al  50% de los pacientes 
alérgicos al veneno de abeja (65). La melitina 
(Api m 4) es un péptido de 2,84 kDa (25) muy 
abundante en el veneno, al que se atribuye 
una baja alergenicidad (19).
Estos tres componentes alergénicos, que 
constituyen la mayoría del peso seco del 
veneno, son los mejor conocidos hasta el 
momento y los disponibles actualmente 
para uso clínico. Sin embargo, aún no ha 
sido determinada su relevancia real, ni la 
influencia sobre la seguridad y la eficacia de 
la ITVa.
M e d i a n t e  l a s  t é c n i c a s  h a b i t u a l e s  d e 
diagnóstico,  como la  determinación de 
IgE frente a  extracto completo resulta 
difícil explicar la mala tolerancia a la ITVa 
e n  a l g u n o s  p a c i e n t e s ,  i n d i st i n g u i b l e s 
clínicamente de los demás, lo que supone 
no poder protegerlos frente a una futura 
nueva picadura. La posibilidad de identificar 
fenotipos de sensibilización a veneno de abeja 
proporcionada por el diagnóstico molecular, 
abre una vía para explorar el problema aún no 
resuelto de la mala tolerancia-escasa eficacia 
de la ITVa. 
E n  n u e s t r a  e x p e r i e n c i a  a l  a n a l i z a r 
clínicamente los primeros pacientes a los que 
se les realizó diagnóstico molecular basado 
en IgE específica frente a Api m 1, Api m 2 y 
Api m 4, tuvimos la impresión clínica de que 
la sensibilización a Api m 4 podría jugar un 
papel importante en pacientes complicados 
como factor relacionado con la seguridad y 
tolerancia a la ITVa. Este hecho sienta las 
bases de nuestro estudio. 
Poder avanzar en este terreno nos permitiría 
ofrecer una mayor calidad asistencial a 
nuestros pacientes.
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3. OBJETIVOS.
     Objetivos de la Fase 1 del estudio:
•	 1.- Describir el perfil de sensibilización 
frente al veneno de Apis mellifera 
basado en los componentes alergénicos 
Api m 1, Api m 2 y Api m 4.
•	 2.-  Conocer la importancia epidemiológica 
de las sensibilizaciones encontradas. 
•	 3.- Comprobar si la IgE frente a Api m 4 
es un biomarcador de mala tolerancia a 
la ITVa.
•	 4.- Saber si la IgE frente a Api m 1 y 
Api m 2 son biomarcadores de utilidad 
clínica.
     Objetivos de la Fase 2 del estudio:
•	 1.- Valorar si la IgE frente a Api m 4 
es un marcador fenotípico crítico en la 
enfermedad alérgica a veneno de Apis 
mellifera (fenotipo A y fenotipo B). 
•	 2.-  Describir la seguridad, eficacia 
y cambios inmunológicos en ambos 
fenotipos. 
•	 3.- Valorar la adecuación de uso de 
dos extractos alergénicos acuosos de 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS.
Se realizó un estudio observacional y abierto 
con pacientes que acudieron al  Ser vicio 
de Alergia por haber sufrido una reacción 
anafiláctica tras picadura de abeja (Apis 
mellifera) y presentaban indicación de recibir 
tratamiento con inmunoterapia específica con 
veneno de abeja. 
El ámbito del estudio fue el habitual del Servicio 
de Alergología del Hospital Universitario Reina 
Sofía (HURS). Así mismo, todos los pacientes 
dieron su consentimiento informado por escrito 
al protocolo aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Cínica del HURS (Anexo II). 
Para poder alcanzar los objetivos anteriormente 
expuestos, fue necesario dividir el estudio en 
dos fases:  
4.1. Diseño del estudio.
4.1.1. Diseño de la Fase 1.
Entre los años 2009 a 2011, se realizó un 
estudio  obser vacional  retrospectivo  no 
inter vencionista,  en el  que se revisaron 
h i s t o r i a s  c l í n i c a s  d e  l a  U n i d a d  d e 
Inmunoterapia del Servicio de Alergología del 
HURS para localizar una cohorte de pacientes 
que cumplieran los siguientes criterios:
a) Diagnóstico de anafilaxia por veneno de 
abeja.
b) Haber completado la fase de inicio con 
Pharmalgen® 100% Apis mellifera.
c) Disponer en la seroteca de la Unidad de 
una alícuota de suero extraído antes de iniciar 
inmunoterapia y congelado a -20ºC.
En la cohorte de pacientes seleccionada se llevó 
a cabo el diagnóstico frente a los  componentes 
alergénicos del veneno de abeja Api m 1, 
Api m 2 y Api m 4. Se  estudió el perfil de 
sensibilización y su relación con la seguridad 
durante la fase de inicio de la inmunoterapia, 
para constatar si la sensibilización Api m 4 
suponía un factor de riesgo para el desarrollo 
d e  R S .  S e c u n d a r i a m e n t e  s e  v a l o r ó  l a 
asociación de la seguridad con otras variables: 
demográficas, clínicas y diagnósticas de los 
pacientes.
4.1.2. Diseño de la Fase 2.
Entre los años 2011 a 2014 se realizó un estudio 
prospectivo y de grupos paralelos, en el que 
una población se dividiría en dos cohortes 
en función de un solo factor diferenciador 
entre ellos, la sensibilización frente a Api 
m 4.  El valor crítico discriminatorio de la 
IgE específica frente a Api m 4 se estableció 
en 0.98 kU/L, que correspondía al valor de 
la mediana de una muestra piloto (datos 
previamente obtenidos que motivan la 
hipótesis) de 25 pacientes con Api m 4 
detectable. 
Los pacientes se distribuyeron en dos grupos 
(Fenotipo A: Api m 4 <0.98 kU/L y Fenotipo B: 
Api m 4  ≥ 0.98 kU/L), y se decidió la opción 
terapéutica con ITVa más conveniente en 
función de su perfil (extracto purificado o 
nativo).
Se  anal izaron la  seguridad,  ef icacia  y 
evolución de marcadores inmunológicos a los 
dos años, con una primera evaluación de la 
respuesta al año de iniciar la inmunoterapia.
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4.2. Pacientes del estudio.
Se incluyeron en el  estudio pacientes que 
acudieron al Servicio de Alergia por haber sufrido 
una reacción anafiláctica tras picadura de abeja 
(Apis mellifera) y se confirmó su sensibilización 
frente a este veneno con las pruebas diagnósticas 
habituales (pruebas cutáneas y determinación 
de IgE específica frente a extracto completo). 
Según la práctica clínica habitual, todos los 
pacientes deberían tener indicación de recibir 
tratamiento con inmunoterapia frente a veneno 
de abeja. Las contraindicaciones absolutas y 
relativas de la inmunoterapia subcutánea están 
establecidas por la EAACI (125). 
En nuestro estudio se excluyeron: 




•	 Pacientes que habían recibido tratamiento 
con inmunoterapia con veneno de Apis 
mellifera previamente.
4.3. Métodos diagnósticos.
El diagnóstico se estableció de acuerdo a la 
historia clínica de cada paciente, y la demostración 
de sensibilización al veneno de Apis mellifera. 
Para demostrar la sensibilización se utilizaron 
varios métodos diagnósticos: 
4.3.1. Intradermorreacción seriada:
Es la prueba diagnóstica recomendada para 
confirmar la sensibilización al veneno de 
abeja. Se realizó de acuerdo a las normas 
del Comité Europeo (53) mediante inyección 
intradérmica en la cara volar del antebrazo, 
de 0.02 ml de solución a concentraciones 
crecientes desde 0.0001 a 1 µg/ml de extracto 
de veneno de abeja (Pharmalgen®, ALK-
Abelló, S.A., Madrid. España), considerando 
p o s i t i v a  l a  c o n c e n t ra c i ó n  m í n i m a  q u e 
desarrolló una pápula de 5 mm de diámetro 
medio, evaluándose a los 20 minutos de iniciar 
la prueba. Como control positivo se utilizó 
histamina 10 mg/ml y como control negativo el 
disolvente específico de este extracto (0.3 mg 
de albúmina humana, 9 mg de cloruro sódico, 4 
mg de fenol y 1ml de agua para inyección c.s.p 
de laboratorios ALK-Abelló, S.A.).
4.3.2. Determinación de IgE específica frente a veneno completo de Apis mellifera:
Se efectuó siguiendo el método ImmunoCAP® 
(Thermofisher, Uppsala, Suecia) realizándose 
la valoración de acuerdo a las instrucciones 
del fabricante (valor mínimo detectado 0.1 y 
valor máximo 100 kU/L). Esta determinación 
fue l levada a cabo por el  laboratorio de 
Inmunología del HURS según su procedimiento 
habitual.
4.3.3. Determinación de IgG4 frente a veneno completo de Apis mellifera y frente a Api m1:
Se realizó igualmente siguiendo el método 
I m m u n o C A P ®  ( T h e r m o f i s h e r,  U p p s a l a , 
Suecia) similar al procedimiento anterior. La 
IgG4 frente a Apis mellifera se realizó en el 
laboratorio de Inmunología del HURS y la IgG4 
frente a Api m 1 se determinó en el laboratorio 
de investigación de ALK-Abelló (Madrid). 
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4.3.4. Determinación de IgE específica frente a alérgenos individuales del veneno de Apis mellifera :
S e  d e t e r m i n ó  l a  I g E  f r e n t e  a  t r e s 
alérgenos del veneno de abeja: nApi m 1 
(Fosfolipasa A2 nativa) (Sigma-Aldrich 
Madrid, España), rApi m 2 (Hialuronidasa 
recombinante),  expresada en células 
purificadas e infectadas en baculovirus 
siguiendo la técnica publicada (24) y 
Api m 4 (melitina), un péptido sintético 
(Schafer-N, Dinamarca). 
Los alérgenos purificados se marcaron con 
biotina y el nivel de IgE específica frente 
a ellos se determinó con la plataforma 
ADVIA Centaur® (Bayer Health Care 
Diagnostics Division,  Tarr ytown, NY, 
EE.UU.), expresado en kU/L, siguiendo las 
instrucciones (126) y cuyo método  ha sido 
explicado en el apartado de introducción. 
Se estudiaron diferentes puntos de corte 
para cada uno de los alérgenos 0.1, 0.35, 10, 
20 y 50 kU/L.
En este caso, las determinaciones analíticas 
fueron realizadas en el laboratorio de 
investigación de ALK-Abelló (Madrid). Para 
ello, a todos los pacientes se les extrajo un 
muestra de sangre venosa, (de forma basal 
antes de iniciar ITVa,  al año y a los dos 
años del inicio del tratamiento) que fue 
manipulada según las recomendaciones 
para el manejo de cualquier muestra de 
suero o sangre en humanos potencialmente 
infecciosos, según el departamento de 
salud y servicios humanos americano (127). 
Cada tubo se rotuló, con tinta indeleble, 
con las iniciales del paciente, su número 
de historia clínica y el número correlativo 
de inclusión. Se dejó coagular la sangre 
durante al menos 30 minutos a temperatura 
ambiente. Posteriormente se centrifugó a 
3.000 rpm durante 10 minutos y tras ello 
se conservaron a -20º C para su posterior 
análisis. Las muestras fueron enviadas al 
laboratorio sin romper la cadena de frío.
4.3.5. Determinación de Triptasa basal:
Se determinaron los niveles de Triptasa basal 
medida a través de InmunoCAP Tryptase®, 
según las indicaciones del fabricante, en el 
laboratorio de Inmunología del HURS según 
su procedimiento habitual. 
4.4. Tratamiento.
La inmunoterapia se administró de forma 
subcutánea,  en la  fase de inicio y  la  de 
mantenimiento, de manera controlada en una 
unidad especializada de inmunoterapia, por 
el mismo personal de enfermería, entrenado 
y experimentado en reconocer y tratar las 
reacciones anafilácticas,  siempre bajo la 
supervisión directa de un alergólogo.
4.4.1. Tratamiento usado en la Fase 1 del estudio.
Todos los pacientes recibieron el  mismo 
extracto acuoso nativo Pharmalgen® Apis 
m e l l i f e r a  1 0 0 %  ( A L K - A B E L L Ó ,  S . A . ) , 
estandarizado, liofilizado y reconstituido con 
diluyente de solución salina que contiene 
albúmina. 
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4.4.2. Tratamiento usado en la Fase 2 del estudio.
Los pacientes recibieron distintos extractos 
de inmunoterapia en función de su perfil de 
sensibilización frente a Api m 4. 
•	 Los pacientes con Api m 4 ≥ 0.98 kU/L 
(Fenotipo B) fueron tratados con extracto 
a c u o s o  n a t iv o  d e  v e n e n o  c o m p l e t o 
Pharmalgen® Apis mellifera 100% (ALK-
ABELLÓ, S.A.).
•	 Los pacientes con Api m 4 <0.98 kU/L 
(Fenotipo A) fueron tratados con extracto 
acuoso purificado Aquagen SQ® Apis 
mellifera 100% (ALK-ABELLÓ, S.A.). 
La purificación del producto se obtiene 
principalmente a través de un proceso 
de filtración Sephadex-gel, que permite la 
separación de las fracciones de proteína 
por su peso molecular, con ausencia de 
componentes de bajo peso molecular 
presentes en el veneno nativo (punto de 
corte:10000 Da). Por lo tanto este extracto 
no contienen aminas vasoactivas como 
la dopamina, histamina y serotonina. 
Además, el proceso de filtración reduce 
la presencia de péptidos pequeños como 
apamina, cininas, péptido degranulador 
de mastocitos, así como también debería 
r e d u c i r  s u  c o n t e n i d o  e n  m e l i t i n a 
(Api m 4). Su principal diferencia con 
Pharmalgen® es la ausencia de aminas 
vasoactivas y péptidos de bajo peso 
molecular. 
De forma habitual, ambos tratamientos son 
adquiridos por el Servicio de Alergia del 
HURS a través del Servicio de Farmacia del 
HURS. Este mismo sistema fue el seguido 
para los pacientes que se incluyeron en 
nuestro estudio. 
La fase de inicio se realizó mediante un 
protocolo agrupado que permite alcanzar 
la dosis terapéutica entre 2 y 3 semanas. 
Aquellos  pacientes con alto  r iesgo de 
exposición a picaduras recibieron una dosis 
de 200 µg (fase de inicio en 3 semanas) y 
el resto recibieron 100 µg (fase de inicio 
en 2 semanas). La dosis de mantenimiento 
se administró siempre con un intervalo 
mensual a lo largo de los dos años de estudio 
(Tabla 4).














Tabla 4. Pauta de inicio agrupada de extracto acuoso.
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4.5. Datos de seguridad.
Se estudió la seguridad de la inmunoterapia 
y su relación con el perfil de sensibilización 
frente al veneno de abeja, tanto en la Fase 1 
como en la Fase 2 del estudio.
4.5.1. En la Fase 1 del estudio.
Para valorar la seguridad de la inmunoterapia 
se recogieron, durante la fase de inicio de 
la inmunoterapia, la incidencia de RS, así 
como el número y la gravedad de las mismas 
(Clasificación de Müller). 
Todos los pacientes iniciaron la inmunoterapia 
sin premedicación. En caso de ocurrir una 
RS se protocolizó en las siguientes visitas 
p r e m e d i c a c i ó n  ( 3 0  m i n  a n t e s  d e  f o r m a 
i n t ra v e n o s a )  c o n  D exc l o r f e n i ra m i n a  ( 5 
mg) y Metilprednisolona (1mg/Kg), hasta 
finalizar la fase de inducción. Se introdujo 
una modificación en el esquema previsto en la 
siguiente visita consistente en repetir la última 
dosis administrada y continuar hasta alcanzar 
el mantenimiento, con el fin de evitar, en lo 
posible, la aparición de nuevas RS.
4.5.2. En la Fase 2 del estudio.
Se procedió igual que en los pacientes de la fase 1.
4.6. Datos de eficacia
Se estudió la eficacia de la inmunoterapia y su 
relación con el perfil de sensibilización frente al 
veneno de abeja.  
En la Fase 1 del estudio: no aplicable.
4.6.1. En la Fase 2 del estudio.
Según práctica habitual ,  para evaluar  la 
eficacia de la inmunoterapia se realizó el test 
de repicadura intrahospitalaria con abeja viva 
a todos los pacientes que alcanzaron la dosis 
de mantenimiento y que no presentaban RS. La 
prueba se llevó en dos ocasiones, al año y los 
dos años del inicio de la inmunoterapia. Antes 
de someterse a esta prueba los pacientes dieron 
su consentimiento por escrito. 
El test de repicadura se realizó en el hospital de 
día de Alergología del HURS, cercano a la unidad 
de reanimación, por un alergólogo y personal 
de enfermería entrenado y experimentado en 
reconocer y tratar las reacciones anafilácticas. 
Para la realización de este test  la  abejas 
fueron capturadas,  identificadas (obreras 
maduras) y suministradas por el departamento 
de entomología (sección del departamento 
de Zoología) de la Universidad de Córdoba 
( C ó r d o b a ,  E s p a ñ a ) .  L a s  a b e j a s  f u e r o n 
transportadas en recipientes bien ventilados 
hasta el hospital donde, tras la aplicación de 
CO2, fueron adormecidas 40 o 50 segundos para 
poder manipularlas y cortar sus alas. Cuando 
las abejas se despertaron y volvieron a su 
estado agresivo, se colocaron en el antebrazo 
del paciente y se mantuvieron con pinzas hasta 
que picaron quedándose ancladas durante 15 
segundos, posteriormente se deprendieron del 
brazo dejando el aparato vulnerador (aguijón 
con el saco contráctil de veneno) contrayéndose 
durante 15 segundos más, con ello se aseguró 
q u e  s e  i ny e c t ó  u n a  c a n t i d a d  d e  v e n e n o 
adecuada. A continuación el aguijón se retiró. 
La respuesta del paciente se clasificó según 
l o s  g ra d o s  d e  M ü l l e r  ( 4 ) .  L o s  p a c i e n t e s 
permanecieron en observación controlando 
sus constantes (tensión arterial, frecuencia 
cardiaca y saturación de oxígeno) durante 2 
horas después de la picadura.
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4.7. Evolución de marcadores inmunológicos.
Conjuntamente a la seguridad y a la eficacia 
de la inmunoterapia se estudió la evolución de 
diversos marcadores inmunológicos: 
En la Fase 1: no aplicable.
4.7.1. En la Fase 2 del estudio.
Tras completar el  primer año y segundo 
año de la inmunoterapia se determinaron 
l a s  s i g u i e n t e s  p r u e b a s  d i a g n ó s t i c a s , 
siguiendo la misma metodología a lo descrito 
anteriormente: 
•	 Intradermorreacción seriada: para su análisis 
se agruparon según la concentración en tres 
categorías 0.0001-0.01 µg/ml , 0.1 µg/ml y 
≥1 µg/ml. Se expresó como “ID mejora”, la 
reducción de la concentración necesaria 
para provocar una prueba positiva. 
•	 Determinación  de IgE específica frente a 
veneno completo de Apis mellifera.
•	 Determinación de IgG4 frente a veneno 
completo de Apis mellifera y frente a 
Api m 1. 
•	 Determinación de IgE específica frente a 
nApi m 1, rApi m 2 y Api m 4.
Para evaluar la respuesta a la inmunoterapia 
los resultados obtenidos se compararon con los 
datos basales. Todos los datos inmunológicos 
se analizaron en los dos grupos fenotípicos por 
separados (A y B).
4.8. Varibles recogidas.
4.8.1. En la Fase 1 del estudio.
•	 Principales: 
•	 Reacciones Sistémicas  durante  la 
iniciación de la inmunoterapia (si/no).
•	 IgE específ ica  frente  a  nApi  m 1, 
rApi  m 2,  Api  m 4.  Además del  valor 
c o n t i n u o  d e  e s t a s  v a r i a b l e s  f u e r o n 
establecidos diferentes puntos de corte: 
0.1, 0.35, 10, 20 y 50 kU/L.
•	 Secundarias: 
•	 Datos demográf icos  y  factores  de 
riesgo: sexo, edad, riesgo cardiovascular 
(enfermedad coronaria y/o Hipertensión, 
y/o tratamiento con Beta-bloqueantes y/o 
IECA) y relación con la apicultura dividida 
en tres categorías (Apicultor profesional 
con más de 50 picaduras al año, apicultor 
aficionado con más 10 picaduras al año y 
no apicultor con menos de 5 picaduras al 
año).
•	 Datos clínicos: grado de la RS tras la 
picadura (según Müller). 
•	 Datos diagnósticos: intradermorreacción 
(concentración), IgE específica frente 
a extracto completo de Apis mellifera y 
triptasa basal. 
•	 Datos  de  la  inmunoterapia :  dosis 
máxima alcanzada (100/200 µg). 
•	 Datos de seguridad de la inmunoterapia: 
severidad de la RS (según Clasificación de 
Müller) y número de RS con la ITVa. 
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4.8.2. En la Fase 2 del estudio.
•	 Datos de eficacia de la inmunoterapia: 
•	 Test de repicadura.
•	 Evolución de los marcadores inmunológicos: 
•	 Intradermorreacción seriada. 
•	 Determinación de IgG4 a veneno completo 
de Apis mellifera y frente a Api m 1. 
•	 Determinación de IgE específica frente a 
nApi m 1, rApi m 2 y Api m 4. 
4.9. Almacenamiento de datos.
Todos los datos recogidos en el cuestionario de 
cada uno de los pacientes fueron almacenados 
en una hoja de cálculo Microsoft Excel® para su 
posterior análisis estadístico.
4.10. Método estadístico.
La descripción de los valores cuantitativos se 
realizó mediante los estadísticos de la media, 
la desviación típica y el intervalo de confianza 
para la media. Dada la falta de normalidad en 
los datos descritos y el tamaño muestral, se han 
indicado también otros estadísticos robustos 
como la mediana, y el rango intercuartílico, así 
como los valores máximo y mínimo.
En variables cuantitativas, para comprobar 
la significación estadística en las diferencias 
entre grupos, se aplicaron los test de la t de 
Student no pareada, y cuando no se cumplían 
los supuestos de normalidad, se aplicó el test no 
paramétrico de la U de Mann-Whitney o el test 
de Kruskal-Wallis, dependiendo del número de 
grupos a comparar. Para comprobar la relación 
entre las variables se utilizó la correlación de 
Spearman.
Las variables categóricas se han descrito por 
medio de frecuencias absolutas y porcentuales 
de la distribución, indicándose en estos casos, 
la medida del efecto de la variable explicativa 
sobre la variable objetivo por medio del Odds 
Ratio.
Se comprobó la independencia entre variables 
cualitativas por medio de la aplicación del 
test de Chi Cuadrado o su correspondiente no 
paramétrico test Exacto de Fisher. Otros tests 
empleados en el subanálisis estadístico han 
sido el test de Tendencia de Cochran-Armitage, 
el test del rango con signo de Wilcoxon y el test 
de simetría.
La presencia de reacciones sistémicas, se 
modelizó por medio de modelos explicativos de 
regresión logística multivariantes, aplicándose 
como forma de selección de variables el método 
Stepwise.
Todos los análisis se realizaron con el programa 
estadístico SAS Versión 9.3.
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5. RESULTADOS. 
FASE I DEL ESTUDIO.
Se incluyeron un total de 69 pacientes (74% 
varones y 26% mujeres) con un rango de 
edad entre 11 y 68 años (media: 39 años, DT 
15.05). El 61% de ellos tenían relación con la 
apicultura (28 pacientes de forma profesional 
y 14 pacientes aficionados). Ocho pacientes 
(11,6%) presentaban riesgo cardiovascular 
( H i p e r t e n s i ó n  a r t e r i a l  o  e n f e r m e d a d 
coronaria,  que recibían tratamiento con 
IECA/Beta-bloqueantes).
Todos los pacientes habían presentado al menos 
una RS tras la picadura de abeja: 8 pacientes 
(11.6%) grado Müller I, 18 pacientes (26%) grado 
Müller II, 33 pacientes (47.8%) grado Müller III 
y 10 pacientes (14.5%) grado Müller IV. 
Los resultados de la intradermorreacción 
con veneno de Apis mellifera fueron los 
siguientes: 16 pacientes (23.2%) positivo a 
0.0001 µg/ml, 19 pacientes (27.5%) positivo 
a 0.001 µg/ml, 11 pacientes (15.9%) positivo 
a 0.01 µg/ml, 17 pacientes (24.6%) positivo a 
0.1 µg/ml y 6 pacientes (8.7%) con resultado 
negativo (≥ 1 µg/ml).
El valor de la mediana de la IgE específica 
frente a veneno completo de Apis mellifera  fue 
13.20 kU/L (IQR 38.90). 
La mediana de la  Triptasemia basal  fue 
4.37 µg/l (IQR 3.18). 
5.1. Características de la muestra.
5.1.2. Resultado de la  sensibilización frente a los alérgenos del veneno de Apis mellifera.
En la tabla 5 se recogen todos los datos 
estadísticos de los valores cuantitativos de los 
tres alérgenos testados. 
n Media DT. Min. Max. Mediana IQR I.C. 95%
IgE nApi m 1 (kU/L) 69 31.53 67.78 0.22 493.0 5.69 23.45 15.2-47.8
IgE rApi m 2 (kU/L) 69 19.42 42.42 0.00 193.5 2.01 10.28 9.2-29.6
IgE Api m 4 (kU/L) 69 1.43 2.68 0.00 13.58 0.42 1.49 0.8-2.0
DT: desviación típica; Min: mínimo; Max: máximo; IQR: índice intercuartílico; I.C.: intervalo de confianza. 
Tabla 5. Descripción de la IgE frente a los principales alérgenos del veneno de Apis mellifera.
5.1.1. Resultados demográficos, clínicos y diagnósticos:
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El gráfico 3 refleja la distribución de los pacientes 
en función de sus perfiles de sensibilización.
Gráfico 3. Sensibilidad de IgE específica a 
diferentes perfiles de alérgenos del veneno de 
abeja (punto de corte 0.35 kU/L).
Sensibilidad % (n)
nApi m 1 + rApi m 2 + Api m 4
0
rApi m 2 + Api m 4
nApi m 1 + Api m 4
nApi m 1 + rApi m 2
rApi m 2
nApi m 1







IgE (kU/L) >0.1 >0.2 >0.35 >0.5
n (%) n (%) n (%) n (%)
nApi m 1 69 (100) 69 (100) 66 (95.6) 63 (91.3)
rApi m 2 55 (79.7) 54 (78.2) 52 (75.4) 51(73.9)
Api m 4 46 (66.7) 45 (65.2) 37 (53.6) 33 (47.8)
Tabla 6. Prevalencia de sensibilización.
En la tabla 6 se puede encontrar la prevalencia 
de sensibilización de nuestros pacientes frente 
a los alérgenos nApi m 1, rApi m 2 y Api m 4, 
en los distintos puntos de corte estudiados. 
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Tras estudiar el per fil  molecular de los 
pacientes clasificados en función de su 
relación o no con la apicultura (profesional, 
aficionado o no apicultor), se observó que 
los apicultores profesionales presentaban 
niveles estadísticamente superiores de IgE 
frente a nApi m 1 y a rApi m 2, no mostrando 
significación para Api m 4 (Tabla 7).
 
S e  re a l i z ó  l a  c o m p a ra c i ó n  d e  l a s  t re s 
categorías (apicultor profesional, aficionado 
o no apicultor) mediante análisis bivariante 
y se observó que únicamente hay diferencias 
estadísticamente significativas entre las 
puntuaciones de los apicultores profesionales 
y aquellos que no tienen ninguna relación 













No Ap. - 
A. Afic.
No Ap. - 
A. Prof.
A. Afic. - 
A. Prof.







(12.3) 0.035 0.351 0.039 1.000







(3.3) 0.016 1.000 0.012 0.471







(0.7) 0.127 0.981 0.134 1.000
Tabla 7. Estudio entre los alérgenos del veneno de abeja y el grado de exposición de los pacientes 
en relación con la apicultura.
IRQ: Rango Intercuartílico; A. Prof: apicultor profesional; A. Afic: apicultor aficionado; No Ap: no apicultor. aTest de kruskal-Wallis. 
bComparación por pares - Test de la U de Mann-Whitney (Con corrección de Bonferroni).
5.1.2.1. Correlación entre los tres alérgenos estudiados.
Analizamos la interdependencia entre los tres 
alérgenos. Al aplicar el coeficiente de correlación 
de Spearman se observa que la relación mayor 
se encuentra entre la IgE nApi m 1 y Api m 4 
(Tabla 8). 
Correlación de Spearman, n=69
IgE nApi m 1 IgE rApi m 2 IgE Api m 4

















Tabla 8. Análisis de la relación entre los valores de IgE específica a los tres alérgenos.
aEl valor 1 implica relación positiva perfecta, el valor 0 implica que no hay correlación y -1 implica correlación completa negativa.
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Tabla 9. Comparación de la sensibilización frente a nApi m 1 en los puntos de corte de 10, 20 y 
50 kU/L con la sensibilización a rApi m 2 y a Api m 4.
aTest exacto de Fisher.
To m a n d o  d i f e r e n t e s  p u n t o s  d e  c o r t e , 
comparamos los niveles de IgE específica 
frente a nApi m 1 (> 0.1, 0.35, 10, 20, 50 kU/L) 
con  los niveles de IgE específica frente a 
rApi  m 2 y  Api  m 4 a  0 .1  y  0.35 kU/L, 
observando que a partir de IgE específica 
frente a  Api  m 1 >  10 kU/L empieza a 
detectarse Api m 4 tanto en el nivel de 0.1 
kU/L como en el nivel de 0.35 kU/L de manera 
significativa (Tabla 9 y gráfico 4). En el caso 
de Api m 2 no se observa esta relación. 
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5.2. Tolerancia a la inmunoterapia.
De los 69 pacientes de la muestra, el 27% de 
ellos (19 pacientes) presentaron un total de 
5 7  R S  d u ra n t e  l a  f a s e  d e  i n i c i o  d e  l a 
inmunoterapia. Se clasificaron en: 45 reacciones 
grado Müller I (79%) y 12 reacciones grado 
Müller III (21%). Ningún paciente presentó 
una reacción grado Müller IV. 
Si distribuimos las RS por cluster administrado 
durante la fase de inicio, observamos que en el 
primer cluster se producen 33 RS (57.9%), en 
el segundo cluster aparecen 19 RS (33.3%) y en 
el tercer cluster 5 RS (8.8%). 
De los 19 pacientes que sufrieron RS, 15 de 
ellos presentaron más de una reacción, tres 
pacientes presentaron 7, 8 y 9 reacciones 
r e s p e c t i v a m e n t e ,  a  p e s a r  d e  r e a l i z a r 
premedicación tras la primera RS. Cuatro 
p a c i e n t e s  p r e s e n t a r o n  s o l a m e n t e  u n a 
reacción.
Todos los pacientes alcanzaron la dosis de 
mantenimiento establecida: 39 pacientes 
recibieron 100 µg de veneno y 30 pacientes 
200 µg.
5.2.1. Seguridad de la inmunoterapia según perfiles de sensibilización.
Si analizamos la presencia de RS y los valores 
cuantitativos de la IgE frente a los componentes 
alergénicos individuales,  se obser va que 
los pacientes que sufrieron RS mostraron 
niveles de IgE específica frente a Api m 4 
significativamente más altos que frente al resto 
de alérgenos (Tabla 10).  
5.2.1.1. Relación entre el perfil de sensibilización y la incidencia de RS.
Alérgenos RS n
IgE (kU/L)
media DT mediana IQR p valora
nApi m 1
SI 19 60.26 112.6 21.96 82.4
0.214
NO 50 20.61 35.7 5.20 19.3
rApi m 2
SI 19 18.24 41.1 4.47 9.5
0.435
NO 50 19.87 43.3 1.81 16.1
Api m 4
SI 19 3.48 4 1.78 4.9
0.0002
NO 50 0.65 1.3 0.29 0.8
Tabla 10. Valores de IgE específica (kU/L) según la presencia de reacciones sistémicas.
RS: reacción sistémica; DT: desviación típica; IQR: rango intercuartílico. a Test U de Mann-Whitney.
Considerando la sensibilización a alérgenos 
c o m o  v a r i a b l e  c u a l i t a t i v a ,  c u a n d o  s e 
compararon los puntos de corte (0.1, 0.35, 10, 
20 y 50 kU/L) frente a nApi m 1, rApi m 2 y 
Api m 4 respectivamente en relación con la 
incidencia de RS se observó que el riesgo de 
tener una RS era 6 veces mayor en los pacientes 
que presentaron IgE específ ica frente a 
Api m 4 >0.1 kU/L (OR, 6.15; 95% IC, 1.28 - 
29.55; p=0.01) y 3 veces mayor en los pacientes 
que presentaron IgE específica a nApi m 1 >20 
kU/L (OR, 3.16; 95% IC, 1.05-9.5;  p=0.04). Esta 
relación no se encontró para rApi m 2. 
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5.2.1.3. Relación entre el perfil de sensibilización y la recurrencia de las RS.
Al analizar exclusivamente a los 19 pacientes 
que presentaron RS, se observó que los 15 
pacientes  que habían sufr ido más de  un 
episodio, tenía un nivel de IgE específica frente 
a rApi m 2 significativamente más elevado que 
los 4 pacientes que habían sufrido una única 
reacción. Por el contrario los niveles de IgE 
específica frente a Api m 4 en los 15 pacientes 




media DT mediana IQR p valora
nApi m 1
1 4 143.6 235.9 40.47 285.8
0.920
>1 15 30.04 43.10 21.96 80.5
rApi m 2
1 4 0.32 0.55 0.07 0.6
0.005
>1 15 23.01 45.37 6.99 22.5
Api m 4
1 4 8.31 4.73 8.15 7.8
0.016
>1 15 2.19 2.78 0.81 3.4
Tabla 12. Valores de IgE específica en función de la recidiva de la reacción.
NºRS: número de reacciones sistémicas; DT: desviación típica; IQR: rango intercuartílico. a Test U de Mann-Whitney.
Alérgenos Gravedad NºRS
IgE (kU/L)
media DT mediana IQR p valora
nApi m 1
Grado I 45 49.2 77.9 21.9 79.6
0.002
Grado III 12 91 43.5 116.4 34.2
rApi m 2
Grado I 45 12.6 28.6 2.2 5.2
0.008
Grado III 12 105.2 88.8 177 171.7
Api m 4
Grado I 45 2.5 2.9 0.9 3.2
0.0003
Grado III 12 7.3 3.2 9.7 5.2
Tabla 11. Valores de IgE  específica según la severidad de reacciones sistémicas durante el inicio de la ITVa.
NºRS: número de reacciones sistémicas; DT: desviación típica; IQR: rango intercuartílico. a Test U de Mann-Whitney.
5.2.1.2. Relación entre el perfil de sensibilización y la gravedad de las RS.
El análisis de la gravedad de las 57 RS como 
variables independientes en relación con los 
niveles de IgE específica frente a nApi m 1, 
rApi m 2 y Api m 4, reveló que aquellos pacientes 
con RS más severas (Grado Müller III) presentaron 
niveles significativamente más elevados de IgE 
específica frente a los tres alérgenos (Tabla 11). 
Considerando la sensibilización a alérgenos 
como variable cualitativa, cuando se compararon 
l o s  p u n t o s  d e  c o r t e  ( 0 . 1 ,  0 . 3 5 ,  1 0 ,  2 0  y 
50 kU/L) frente a nApi m 1, rApi m 2 y Api m 4 
respectivamente, en relación con la gravedad de 
las RS, se demostró que el riesgo de tener una 
RS grado Müller III era 7.52 veces mayor en los 
pacientes que presentaron IgE frente a nApi m 1 
>50 kU/L (OR, 7.52; 95% IC 0.02-0.68; p=0.009) y 
8 veces mayor en los pacientes que tuvieron IgE 
frente a rApi m 2 >10 kU/L (OR, 8; 95% IC, 0.03-
0.51; p=0.003). No se mostró aumento del riesgo 
en ningún punto de corte para los valores de IgE 
frente a Api m 4. 
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5.2.2. Relación de la seguridad de la ITVa  con datos clínicos e IgE específica a Apis mellifera.
E n  l a  t a b l a  1 3  s e  p u e d e n  o b s e r v a r  l a s 
c a ra c t e r í st i c a s  d e m o g rá f i c a s ,  c l í n i c a s  y 
diagnósticas de los pacientes que presentaron 
RS durante el inicio de la ITVa y de aquellos 
que no las sufrieron. Se observó que las RS 
fueron significativamente más frecuentes 
en apicultores profesionales,  en aquellos 
pacientes que habían sufrido una reacción de 
mayor gravedad con la picadura y en aquellos 
que mostraron una mayor sensibilidad en la ID.
Los valores más elevados de IgE específica 
frente a Apis mellifera se asociaron a una 
mayor incidencia de RS, pero no a una mayor 
gravedad de éstas, ni tampoco a su recidiva. 
El resto de variables analizadas no obtuvieron 





Pacientes, n (%) 50 (72.5) 19 (27.5)
Sexo varón, n (%) 38 (76) 13 (68.4) 0.549a
Edad en años, media (DT) 39.5 (14.5) 36.6 (16.5) 0.482b
Apicultores profesionales, n (%) 16 (32) 12 (63) 0.031a
Riesgo Cardiovascular, n (%) 7 (14) 1 (5.3) 0.429a
Reacción con la picadura (Müller), n (%)
I 7 (14) 1 (5.3)
0.017c
II 17 (34) 1 (5.3)
III 20 (40) 13 (68.4)
IV 6 (12) 4 (21)
IgE Apis mellifera (kU/L), mediana (IQR) 8.2 (19.4) 50.9 (80.1) 0.0007d
Intradermorreación, n. (%)
0.0001 μg/ml 6 (12) 10 (52.6)
0.0007c
0.001 μg/ml 14 (28) 5 (26.3)
0.01 μg/ml 9 (18) 2 (10.5)
0.1 μg/ml 16 (32) 1 (5.2)
≥1 μg/ml 5 (10) 1 (5.2)
Triptasa Basal (μg/l), mediana (IQR) 4.9 (3.7) 3.8 (2.1) 0.185d
Tabla 13. Seguridad de la ITVa en función de datos demográficos, clínicos y diagnósticos.
DT: desviación típica; IQR: rango intercuartílico. aTest exacto de Fisher; bTest T de Student; cTest de tendencia de Cochran-Armitage; dTest 
U de Mann-Whitney.
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5.3. Estudio multivariante.
Tras el estudio estadístico inicial se realizó un 
modelo de análisis por regresión logística para 
la presencia de RS. Se evaluaron la gravedad de 
la reacción frente a la picadura, la sensibilidad 
m o s t ra d a  e n  l a  i n t ra d e r m o r r e a c c i ó n  y 
la IgE frente a nApi m 1 y Api m 4 como 
covariables, por haber demostrado asociación 
a la variable principal. Finalmente la IgE 
frente a Api m 4 no permaneció en el modelo 
por la fuerte dependencia mostrada entre 
los dos parámetros “in vitro”, ya expuesta 
anteriormente (r2=0.56055, p<0,0001).  La 
dedicación a la apicultura de forma profesional 
había mostrado una relación significativa 
con niveles elevados de IgE específica frente 
nApi m 1 (p =0.0359). Por este motivo, esta 
variable tampoco fue considerada por el 
modelo. 
Los resultados de este análisis estadístico se 
muestran en la Tabla 14 y en el gráfico 5 se 







Grado III-IV  Müller 6.65 1.16 - 38.05 p=0.033
IgE nApi m 1>20 kU/L 3.97 0.92 - 16.97 p=0.062
ID ≥ 0.0001 μg/ml 6.1 0.03 - 0.80 p=0.025
Tabla 14. Resultado del modelo de regresión logística para predecir el riesgo de sufrir RS en el 
inicio de la ITVa.
Gráfico 5. 
Curva ROC 
para el modelo 
de regresión 
logística que 


















ROC Curve for Selected Model
Area Under the Curve = 0.8227
1 - Specificity
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RESULTADOS. 
FASE II DEL ESTUDIO.
Se incluyeron un total de 31 pacientes, cuyas 
c a ra c t e r í st i c a s  d e m o g rá f i c a s ,  c l í n i c a s  y 
diagnósticas están recogidas en la Tabla 15.
De acuerdo al  punto de corte establecido 
en 0.98 kU/L para la IgE específica frente a 
Api m 4, 19 pacientes fueron asignados al 
g r u p o  A  y  1 2  p a c i e n t e s  a l  g r u p o  B , 
configurándose dos fenotipos que incluyeron 
diferencias significativas en la gravedad de la 
reacción frente a la picadura, la intensidad de 
la intradermorreacción y los niveles basales 
de IgE frente a Apis mellifera, nApi m 1 y frente 
a la IgG4 a Apis (Tabla 15).
5.4. Características de la muestra y perfil de sensibilización.
Tabla 15. Características de ambos grupos de población de pacientes alérgicos al veneno de Apis 
mellifera.
DT: desviación típica; IQR: rango intercuartílico. aTest exacto de Fisher; bTest T de Student; cTest de tendencia de Cochran-Armitage; dTest 
U de Mann-Whitney.
Caracteristicas Fenotipo A Fenotipo B p valor
Pacientes, n (%) 19 (61.3) 12 (38.7)
Sexo varón, n (%) 15 (79) 11 (91.6) 0.633a
Edad en años, media (DT) 38 (16.4) 36.4 (19) 0.787b
Apicultores (Prof.+ Afic.), n. (%) 10 (52.6) 8 (66.6) 0.484a
Presencia de riesgo cardiovascular, n. (%) 3 (15.7) 2 (16.6) 1.000a
Grado reacción con picadura , n. (%) 
I 3 (15.7) 2 (16.6)
0.049c
II 8 (42) 0
III 7 (36.8) 6 (50)
IV 1 (5.2) 4 (33.3)
IgE Apis mellifera, mediana (IQR), kU/L 4.3 (11.5) 35 (52.6) 0.0004d
Intradermorreación, n. (%)
0.0001 μg/ml 0 3 (25)
0.011c
0.001 μg/ml 6 (31.5) 5 (41.6)
0.01 μg/ml 1 (5.2) 2 (16.6)
0.1 μg/ml 7 (37) 1 (8.3)
≥1 μg/ml 5 (26.3) 1 (8.3)
Triptasa Basal, mediana (IQR), μg/L 5.48 (4.4) 5.27 (3) 0.584d
IgE nApi m 1, mediana (IQR), kU/L 5.12 (12) 55.2 (77) 0.0004d
IgE rApi m 2, mediana (IQR), kU/L 1.52 (7) 5.5 (127.5) 0.221d
IgE Api m 4, mediana (IQR), kU/L 0.3 (0.5) 2.7 (8.2) 0.0001d
IgG4 Apis mellifera, mediana (IQR), μg/mL 698 (1525) 2235 (6590) 0.027d
IgG4 Api m 1, mediana (IQR), μg/mL 1.2 (1.9) 3.3 (3.5) 0.096d
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La prevalencia de sensibilización, considerando 
el punto de corte clásico de 0.35 kU/L, fue para 
nApi m 1 del 100% en ambos fenotipos. La 
sensibilización frente a rApi m 2 fue 52.6% en 
el fenotipo A y 75% en el fenotipo B y frente a
Api m 4 se detectó una prevalencia del 47% en 
fenotipo A y del 100% en el fenotipo B.
Los perfiles de sensibilización de ambos grupos 
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La figura 2 muestra el flujo de los pacientes de 
esta fase desde la inclusión hasta su tratamiento, 
junto con las diferentes pruebas realizadas en 
cada uno de estos periodos. 
31 pacientes
Fenotipado
Fenotipo A: 19 Fenotipo B: 12
Aquagen® Pharmalgen®
1 año: 18 1 año: 11







IgE nApi m 1
IgE rApi m 2






Figura 2. Distribución de los pacientes durante la Fase 2.
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5.5. Resultados en el grupo fenotípico A.
Los 19 pacientes del fenotipo A fueron 
tratados con extracto acuoso purificado 
(Aquagen®) de veneno de abeja.
Trece pacientes alcanzaron la dosis de 
mantenimiento establecida de 100 µg de 
veneno y seis la de 200 µg. Durante la fase 
de inicio de la ITVa, 3 pacientes (15.7%) 
sufrieron 2 RS grado Müller I cada uno de 
ellos (total 6 RS). La segunda RS de cada 
paciente se produjo a pesar de utilizar 
premedicación.
5.5.1. Seguridad y eficacia de la ITVa.
5.5.1.1. Datos de seguridad. 
Los 18 pacientes que continúan con ITVa 
tras el inicio, toleraron el test de repicadura 
intrahospitalaria realizado al año y a los dos 
años del inicio de la ITVa. Por lo tanto la 
eficacia en este fenotipo de pacientes fue del 
100%.
5.5.1.2. Datos de eficacia . 
5.5.2. Evolución de los datos inmunológicos.
La tabla 16 recoge la evolución de los valores 
de IgE, IgG4 y respuesta cutánea para este 
f e n o t i p o  d e  p a c i e n t e s ,  c o m p a ra n d o  l a s 
determinaciones realizadas al final del primer 
y segundo año del tratamiento con los valores 
basales.
Tabla 16. Evolución de los datos inmunológicos en los pacientes del fenotipo A.
Parámetros
Fenotipo A (n=18)
Basal Año 1º  p valora Año 2º  p valora
IgE Apis mellifera, mediana (IQR), kU/L 4(11.5) 2(5.6) 0.038 2(4.8) 0.02
ID, mejora, n. - 9 0.029b 9 NSb
IgE nApi m 1, mediana (IQR), kU/L 5.2(12) 3(6.2) 0.026 2.3(5.3) 0.012
IgE rApi m 2, mediana (IQR), kU/L 1.5(7) 5.3(10.3) NS 3.9(10.5) NS
IgE Api m 4, mediana (IQR), kU/L 0.3(0.5) 0.3(0.4) NS 0.25(0.3) NS
IgG4 Apis, mediana (IQR), μg/mL 688(1519) 5130(6210) 0.001 4378(5721) 0.001
IgG4 Api m 1, mediana (IQR), μg/mL  1.3(2.4) 4.1(6) <.0001 5.4(6) 0.0001
IQR: rango intercuartílico; ID: intradermorreacción; NS: no significativo. aTest del signo de rangos de Wilcoxon. bTest de simetría. 
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5.6. Resultados en el grupo fenotípico B.
5.6.1. Seguridad y eficacia de la ITVa.
5.6.1.1. Datos de seguridad. 
L o s  1 2  p a c i e n t e s  d e l  f e n o t i p o  B  f u e ro n 
tratados con extracto acuoso nativo completo 
(Pharmalgen®) frente al veneno de abeja.
Cuatro pacientes alcanzaron la dosis de 
mantenimiento establecida de 100 µg de 
veneno y 8 pacientes la de 200 µg. 
Durante la fase de inicio de la ITVa, 5 pacientes 
(41%) presentaron 20 RS. Tres pacientes 
presentaron una sola RS, dos de ellas de 
gravedad Müller I y otra de gravedad Müller III. 
Otros 2 pacientes acumularon 17 episodios, seis 
de ellos grado Müller I y 11 de grado Müller III. 
Un paciente continuó presentando RS durante 
la fase de  mantenimiento de la ITVa.
De los 11 pacientes que continuaron con la ITVa 
tras alcanzar la fase de mantenimiento, se les 
realizó el test de repicadura intrahospitalaria 
a 10 pacientes. Un paciente de este grupo, no 
fue sometido a este test porque mantuvo RS 
durante el mantenimiento, contabilizándose 
como fracaso terapéutico ( intención de 
tratar). Un mismo paciente presentó una RS 
grado Müller III tras repicadura, tanto en el 
primer año como en el segundo. Por lo tanto, 
la eficacia en este fenotipo de pacientes fue 
del 82%.
5.6.1.2. Datos de eficacia . 
5.6.2. Evolución de los datos inmunológicos.
La tabla 17 recoge la evolución de los valores 
de IgE, IgG4 y respuesta cutánea para este 
f e n o t i p o  d e  p a c i e n t e s ,  c o m p a ra n d o  l a s 
determinaciones realizadas al final del primer 
y segundo año del tratamiento con los valores 
basales.
Tabla 17. Evolución de los datos inmunológicos en los pacientes del fenotipo B.
Parámetros
Fenotipo B (n=11)
Basal Año  1º  p valora Año 2º  p valora
IgE Apis mellifera, mediana (IQR), kU/L 42(63.5) 15(30.6) 0.001 13.4(14.2) 0.001
ID, mejora, n. - 4 NSb 4 NSb
IgE nApi m 1, mediana (IQR), kU/L 63.3(92.8) 20.6(32.5) 0.013 23(39.7) 0.002
IgE rApi m 2, mediana (IQR), kU/L 9(162.6) 3.5(44) NS 4.33(33) NS
IgE Api m 4, mediana (IQR), kU/L 3.7(8.7) 1.2(3.1) 0.004 0.75(1.4) 0.002
IgG4 Apis, mediana (IQR), μg/mL 2213(6582) 10522(9734) 0.001 12436(15049) 0.002
IgG4 Api m 1, mediana (IQR), μg/mL  3.1(3.4) 8.5(7) 0.001 7.7(6.7) 0.001
IQR: rango intercuartílico; ID: intradermorreacción; NS: no significativo. aTest del signo de rangos de Wilcoxon. bTest de simetría. 
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6. DISCUSIÓN. 
FASE I DEL ESTUDIO.
6.1. Perfil de sensibilización detectado frente al veneno de abeja.
6.1.1. Prevalencia de sensibilización de los  alérgenos del veneno de abeja.
En el presente trabajo hemos analizamos el 
perfil de reactividad individual al antígeno nativo 
Api m 1, Api m 2 recombinante y Api m 4 sintético 
en una población con reacción sistémica tras 
picadura de abeja e IgE específica positiva a 
veneno completo de Apis mellifera, con un test 
cutáneo positivo a concentración igual o inferior 
a 0.1 µg/ml en el 91% de los pacientes. 
Las tres moléculas estudiadas se han comportado 
c o m o  a l é r g e n o s  m a y o r i t a r i o s  e n  n u e st ra 
población, si se tiene en cuenta el punto de corte 
convencional de 0.35 kU/L.
La sensibilización frente a Api m1 ha sido la más 
frecuente, como ya ha sido descrito por otros 
autores (19,128). 
La elevada prevalencia de sensibilización para 
el antígeno nativo Api m1 encontrada en nuestro 
estudio (95.6%) es comparable a la encontrada 
por Korošec (69) empleando nApi m 1 con otra 
metodología diagnóstica  y a la encontrada por 
Müller (18) empleando Api m 1 recombinante 
(rApi m 1) con la misma técnica que nosotros. Sin 
embargo, un estudio reciente (19) encuentra un 
72.2% de prevalencia para rApi m 1 empleando 
la misma técnica de Korošec. Al margen de las 
diferencias metodológicas, parece lógico pensar 
que la presencia de carbohidratos en la proteína 
nativa nApi m 1, debería aumentar la sensibilidad 
del test, pero este extremo ha sido rechazado 
por Förster (129) y cuando menos es objeto de 
controversia (65–68). 
La prevalencia de sensibil ización frente a 
rApi m 2 en nuestra población (75.4%) es 
sorprendentemente mayor que la descrita por 
otros autores (47.9% (19) y 52.2% (65), reflejando 
diferencias propias de la población estudiada. 
Todos los pacientes sensibilizados a Api m 2 
(IgE > 0.35 kU/L) también lo estaban frente a 
nApi m 1 con una única excepción, lo que sugiere 
que Api m 1 es el sensibilizante primario del 
veneno de abeja en esta población. Al considerar 
la respuesta IgE frente a rApi m 2 hay que tener 
en cuenta su homología con la hialuronidasa de 
véspidos, lo que equivale a contemplar fuentes 
de sensibilización diferentes al veneno de abeja 
y sinérgicas con éste (70).
 
El tercer alérgeno estudiado, la proteína sintética 
Api m 4, también se ha comportado como un 
sensibilizante mayoritario en nuestra población, 
algo que no ha sido descrito hasta el momento 
en otras poblaciones (19,65). Aunque los perfiles 
de sensibilización de nuestros pacientes hacen 
pensar que Api m 4 no es un sensibilizante 
primario, es importante destacar el per fil de 
un paciente individual con niveles de IgE de 
0.35 kU/L frente a nApi m 1, 12 kU/L frente a 
Api m 4 e indetectable para rApi m 2, descubriendo 
un fenotipo diferente en el que Api m 4 posiblemente 
se comporta como el sensibilizante primario. 
Este fenómeno infrecuente, que también ha sido 
descrito por Köhler (19), destaca la importancia 
de los perfiles individuales de sensibilización, e 
introduce algunas incertidumbres en la respuesta 
a la inmunoterapia, particularmente en el caso de 
la utilización de extractos deplecionados de su 
fracción de peso molecular más bajo, por lo tanto 
pobres en Api m 4. 
Considerando el punto de corte de 0.35 kU/L de IgE, 
la capacidad para diagnosticar alergia al veneno de 
abeja es superior al 95% en el caso de nApi m 1, 
llegando al 100% al añadir rApi m 2 y Api m 4 al 
panel diagnóstico, y poniendo de manifiesto perfiles 
de sensibilización diferentes a lo sospechado a 
priori. En un estudio previo, la incorporación de 
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El estudio de relación entre los niveles de IgE 
específica a las tres proteínas alergénicas muestra 
que los pacientes con niveles más elevados de 
IgE frente a nApi m 1 están sensibilizados a 
rApi m 2 y Api m 4.
 Las correlaciones encontradas tienen unos 
niveles de significación variables y se consideran 
relevantes desde un punto de vista clínico-
biológico. 
Todos nuestros pacientes sensibilizados frente 
a Api m 4, también lo están frente a nApi m 1 
y algunos además frente a rApi m 2, lo que 
nos hace pensar que la IgE a Api m 4 podría 
comportarse como un marcador de “marcha 
alérgica avanzada”, representando una forma 
más compleja de la enfermedad o un patrón 
diferente de sensibilización. 
La explicación para la no sensibilización 
frente a Api m 4 en algunos pacientes podría 
significar  por el contrario en una enfermedad 
menos desarrollada por el tipo de exposición 
o simplemente un baja potencia alergénica de 
Api m 4. 
6.1.2. Interdependencia de las sensibilizaciones.
6.2. Factores de riesgo asociados con  mala tolerancia durante el inicio 
de la ITVa.
Sabemos que las reacciones sistémicas con la ITV de 
himenópteros son más frecuentes en los pacientes 
tratados con veneno de abeja durante la fase de 
inicio (98,115) y que los pacientes que toleran mal 
la ITV repetidamente, tienden a mostrar una menor 
protección tras el tratamiento (102).
El 27% de los pacientes de la Fase 1 de este 
estudio presentó alguna RS durante el inicio de 
la ITVa, acorde con lo descrito en una revisión 
reciente para extractos acuosos (87) y superior 
al 14.2% calculado en otra revisión para los 
extractos acuosos y  depot agrupados (88). Sin 
embargo, nuestro porcentaje de RS es inferior 
al 38.7% descrito en un estudio reciente (130). 
Estas diferencias podrían estar afectadas por los 
criterios de cada autor entre otras influencias.  
En la actualidad no existe una prueba fiable 
capaz de predecir la magnitud del riesgo de 
esta inmunoterapia. Existen publicaciones que 
aportan evidencia sobre el valor como marcador 
de gravedad de las proteínas transportadoras 
de l ípidos en alergia a alimentos (131),  y 
s e  h a  s u g e r i d o  u n a  m e j o r  re s p u e st a  a  l a 
inmunoterapia con gramíneas en pacientes con 
fenotipos sencillos de sensibilización (132). 
Además recientemente se ha demostrado que 
la sensibilización a diferentes proteínas de 
gramíneas (Phl p1+ Phl p5 o  Phl p1+ Phl p5 + 
Phl p12) se asocia a mayor frecuencia de RS con 
la inmunoterapia específica (133). Los perfiles 
de sensibilización alergénica podrían también 
tener importancia en el caso de la respuesta a la 
inmunoterapia con venenos. 
rApi m 2 y Api m 4 aumentó en un 15% la capacidad 
diagnóstica demostrada por  rApi m 1 en pacientes 
alérgicos al veneno de abeja (65). 
En nuestra población, la alta sensibilidad de 
la técnica ADVIA Centaur® ha sido capaz de 
identificar al 100% de los pacientes alérgicos 
a veneno de abeja con nApi m 1 en el nivel de 
detección de 0.1 kU/L. El mismo nivel ha detectado 
al 80% de los pacientes sensibilizados a rApi m 2 
y al 67% de pacientes sensibilizados a Api m 4, 
sugiriendo un itinerario natural de la sensibilización 
Api m 1-Api m 2-Api m 4. Este razonamiento es 
coherente con la frecuencia de los distintos perfiles 
de sensibilización que se pueden ver en el gráfico 6. 
Finalmente, hay que tener en cuenta que las 
sensibilizaciones encontradas se ven afectadas 
por el tamaño de la población estudiada, por la 
técnica empleada y además pueden responder 
a un particular patrón regional como ya ha sido 
descrito anteriormente (65,68). 
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E n  n u e s t r o  e s t u d i o  s e  e v i d e n c i a  q u e  l a 
sensibilización frente a Api m 4 se asocia a un 
aumento en la aparición de RS durante la fase 
de inicio de la ITVa. Aunque el tamaño de la 
muestra condiciona un resultado explicativo y no 
predictivo, una interpretación biológica de este 
hallazgo atribuiría a la sensibilización a Api m 4 el 
valor de biomarcador de mala tolerancia a la ITVa.
Api m4 es el péptido responsable del dolor 
e  inflamación en la  zona de la  picadura y 
cuantitativamente es el péptido más importante 
d e l  v e n e n o  d e  a b e j a  ( 1 0 ) .  E st e  a l é r g e n o , 
considerado alérgeno minoritario, es para nuestra 
población un sensibilizante mayoritario. Ya en 
1977, Paul B.R et al. afirmaron que la melitina 
podía ser un importante alérgeno para algunos 
pacientes y comportarse como un alérgeno 
mayoritario en poblaciones restringidas, al 
encontrar títulos altos de este alérgeno en un 
grupo de apicultores alérgicos (30). 
Nos llama la atención como siendo el alérgeno 
más abundante es bastante menos sensibilizante 
en la mayoría de los pacientes, probablemente por 
su baja potencia alergénica. No se ha comprobado 
este extremo, pero la forma tetramérica adoptada 
por la melitina cuando se encuentra a altas 
concentraciones y pH ácido, podría estar en 
relación con una mayor alergenicidad de la 
misma (32).
A través de la medida de la Odd Ratio hemos 
c a l c u l a d o  e l  r i e s g o  d e  p r e s e n t a r  R S  e n 
relación a diferentes niveles de IgE específica 
y llamativamente la sensibilización frente a 
Api m 4 se comporta como un factor de riesgo 
desde niveles de IgE tan bajos como 0.1 kU/L 
a diferencia de lo que ocurre con nApi m 1, que 
induce RS por encima de 20 kU/L de IgE. Desde 
el punto de vista clínico, y para el manejo de la 
seguridad de los pacientes con inmunoterapia, 
este hallazgo se traduce en lo erróneo que 
sería tratar linealmente los resultados de las 
determinaciones de IgE frente a nApi m 1 y 
Api m 4. En pocas palabras, cantidades mínimas 
de IgE frente a Api m 4 suponen el doble de 
riesgo que cantidades elevadas de IgE frente a 
Api m 1 para sufrir una RS por la inmunoterapia 
a veneno de abeja.
6.2.1. Patrón de sensibilización frente al veneno de abeja asociado a un mayor riesgo de sufrir 
RS durante el inicio de la ITVa.
E n t re  l a s  R S  e n c o n t ra d a s  s e  i d e n t i f i c a n 
claramente dos  categorías  atendiendo al 
modo de aparición: reacciones exclusivamente 
cutáneas (Müller I) y episodios que incluyen 
compromiso respiratorio objetivado (Müller 
III). La administración precoz de tratamiento 
(incluyendo adrenalina) en todos los casos pudo 
influir en la no progresión a grados más severos. 
Cuando se considera la gravedad de las RS, la 
sensibilización frente a rApi m 2 adquiere una 
relevancia inesperada, resultando llamativo 
que un valor por encima de 10 kU/L de IgE 
suponga un riesgo 8 veces mayor para presentar 
inestabilidad ventilatoria (Müller III). El otro 
factor de riesgo elevado que se encontró, la 
sensibilización extrema frente a nApi m 1, podría 
estar relacionado con el riesgo de presentar RS 
descrito anteriormente con una sensibilización 
de menor intensidad a este alérgeno. 
  
La influencia que pudo tener la premedicación 
administrada estuvo presente en todos los 
pacientes que habían sufrido una primera RS, 
independientemente de su sensibilización. 
Los pacientes con RS recidivantes mostraron 
niveles de IgE frente a rApi m 2 significativamente 
más elevados que los que presentaron una 
única RS. Un efecto inverso se observa para 
la IgE frente a Api m 4, que de esta manera se 
comporta paradójicamente como un factor de 
riesgo para sufrir reacciones sistémicas por ITVa 
pero un factor protector para las recidivas de 
6.2.2. Patrón de sensibilización frente al veneno de abeja asociado a la gravedad y recurrencia 
de las RS durante el inicio de la ITVa.
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éstas. El pequeño tamaño de la subpoblación de 
pacientes con RS no recidivantes (4 pacientes) 
constituye una limitación estadística a la hora de 
interpretar este resultado, y hay que contemplar 
la influencia que pudo tener la premedicación 
con antihistamínicos y corticoides administrada 
únicamente a los pacientes que habían sufrido 
una primera RS. 
Los pacientes con RS en este trabajo habían sufrido 
reacciones con las picaduras previas a la ITVa 
de mayor gravedad, mostraban una sensibilidad 
cutánea más alta y unos niveles basales de IgE 
frente al veneno de Apis mellifera más elevados 
que los pacientes que toleraron la ITVa. 
Resultados similares sobre la gravedad de la 
reacción previa se encontraron en un estudio 
unicéntrico con un amplio número de pacientes 
(97) y en otro sobre apicultores (134). No hemos 
confirmado otras asociaciones encontradas (sexo, 
edad, enfermedad cardiovascular previa y el nivel 
de triptasa basal) por Rüeff y cols. en un estudio 
multicéntrico con veneno de abeja y véspidos (92).
Las fases de inicio rápidas también se han 
asociado al  aumento de RS (92).  Nuestro 
protocolo de inicio fue una pauta agrupada de 
dos visitas y cinco dosis que ha sido empleada 
con buenos resultados en el estudio de Sánchez-
Machín (93). La tasa de RS de dicho estudio es 
inferior al nuestro, lo que podría estar justificado 
por un diferente perfil de pacientes: en el estudio 
de Sánchez-Machín, los pacientes tienen una 
mediana de IgE frente a Apis de 8.74 kU/L vs 
a la de nuestros pacientes de 13.20 kU/L, al 
mismo tiempo que en nuestra serie utilizamos 
una dosis más elevada de ITVa (200 µg en 30/69 
pacientes). Ambos factores, IgE más elevada y 
necesidad de una dosis mayor a la estándar de 
100 µg, son sugerentes de un perfil clínico de 
mayor gravedad en los pacientes de nuestro 
trabajo, algo que cabe relacionar con una mayor 
incidencia de RS. 
En el estudio multivariante realizado se incluyó la 
reacción de ID positiva a 0.0001 µg/ml o mayor, las 
reacciones grado III y IV de Müller en el diagnóstico 
y la IgE frente a nApi m 1 >20 kU/L por su relación 
con la aparición de RS con la ITVa. Finalmente 
únicamente las dos primeras variables fueron 
identificadas como predictoras de RS durante el 
inicio de ITVa, la sensibilización a Api m 1 casi 
alcanza la significación. En este modelo el perfil 
molecular no logra predecir el riesgo de sufrir RS, 
posiblemente debido a la limitación de nuestro 
tamaño muestral. La exclusión de la IgE frente a 
Api m 4 del modelo es probablemente debido a que 
el número de resultados positivos individuales de 
IgE específica a Api m 4 era muy pequeño y a su 
fuerte dependencia con nApi m 1. 
6.2.3. Otras variables asociadas a un mayor riesgo de sufrir RS durante el inicio de la ITVa:
6.3. Perfil de sensibilización en apicultores y su relación con la seguridad 
de la ITVa.
Dentro de la población alérgica al veneno de abeja 
nos encontramos con una población especial 
como son los apicultores y sus familias, debido 
a su alta exposición a picaduras de abeja y a la 
posibilidad de  sensibilización a través de mucosas 
respiratorias que juega un papel importante en la 
patogénesis de su alergia al veneno de abeja (135).
Los niveles de IgE fueron significativamente más 
elevados en el subgrupo de apicultores profesionales 
frente a nApi m 1 y rApi m 2, presentando éstos 
una mayor frecuencia de RS que los no apicultores.
Los apicultores con RS tras ITVa no mostraron 
l a  a l t a  p re v a l e n c i a  d e  s e n s i b i l i z a c i ó n  a 
Api m 4 del grupo general, algo que no se escapa 
a la atomización de la muestra cuando se valoran 
en conjunto distintas variables.  
Este perfil de falta de tolerancia no ha sido 
identificado por Eich-Wanger cuando registró 
efectos adversos objetivos y subjetivos 
durante el inicio y el  mantenimiento en 
un estudio con un diseño muy diferente al 
nuestro (134). 
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DISCUSIÓN. 
FASE II DEL ESTUDIO.
La existencia de niveles de IgE marcadamente 
diferentes para las tres proteínas alergénicas, 
sugieren diferentes capacidades de respuesta 
de cada una de el las.  Por  lo  que ante el 
desconocimiento del verdadero potencial de 
respuesta de los niveles de IgE específica a 
Api m 4, establecemos el punto de corte en el 
valor de 0.98 kU/L que es el resultante de la 
mediana de una población piloto representativa 
de nuestra área. La evolución del estudio 
d e m o st ró  q u e  e st e  p u n t o  d e  c o r t e  t i e n e 
capacidad para discriminar entre dos maneras 
de ser alérgico al veneno de abeja, que hemos 
llamado fenotipos A y B.
6.4. Dos perfiles diferentes de pacientes alérgicos al veneno de abeja 
basado en la sensibilización a Api m 4, en tratamiento con ITVa.
En esta fase de nuestro estudio, el alérgeno 
nApi m 1 ha sido reconocido por el 100 % de 
los pacientes de ambos fenotipos en base al 
punto de corte estándar de 0.35 kU/L. 
La prevalencia de sensibilización frente a 
rApi m 2 descrita por Köhler (47,9 %) (19) y 
por Sturm (52.2 %) (65) se corresponde con 
lo encontrado por nosotros en los pacientes 
del fenotipo A, mientras que en el fenotipo B 
la prevalencia es mucho más elevada sin que 
hayamos encontrado referencias equivalentes 
en la literatura. Este hecho podría justificarse 
con diferencias regionales o fuentes de 
sensibilización distintas al veneno de abeja, 
puesto que Api m 2 ha sido reconocido como 
un marcador de reactividad cruzada entre los 
venenos de abejas y avispas (70). 
D e  m a n e ra  s i m i l a r,  l a  p r e v a l e n c i a  d e 
sensibilización frente a Api m 4 encontrada 
por Sturm (65) se corresponde con la de 
nuestro fenotipo A. En el fenotipo B es de 
esperar la máxima prevalencia por tratarse 
del criterio de selección específico.
Considerados globalmente,  estos datos 
sugieren que los pacientes del fenotipo A 
tienen un perfil de sensibilización similar al 
descrito por otros autores (19,65), mientras 
que los pacientes del fenotipo B tienen una 
alta tasa de polisensibilización.  
6.4.1. Perfil de Sensibilización en ambos fenotipos.
Encontramos en nuestra población, partiendo 
del nivel de IgE frente a Api m 4 (≥ 0.98 kU/L) 
como único criterio discriminativo, que los 
pacientes del fenotipo B habían sufrido RS 
más graves tras las picaduras, mostraban 
basalmente una mayor sensibilidad cutánea 
y unos niveles más elevados de IgE frente al 
veneno completo de Apis y frente a nApi m 1, 
así como unos niveles basales más elevados de 
IgG4 frente a Apis que sugieren la existencia 
de un mayor número de picaduras previas 
atendiendo a lo descrito (136), a pesar de que 
la proporción de apicultores y la edad de los 
sujetos es similar en ambos fenotipos. 
Todo ello conduce a interpretar de nuevo al 
fenotipo B como una forma más compleja o 
avanzada de la enfermedad, que puede ser 
sospechada a partir de un valor de IgE a 
Api m 4 ≥ 0.98 kU/L.  
6.4.2. Perfil de pacientes alérgicos al veneno de abeja con el valor de IgE específica a Api m 4 ≥ 
0.98 kU/L, como único criterio discriminativo.
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Una vez confirmado que hay diferentes 
maneras de ser alérgico al veneno de abeja 
en función del perfil de sensibilización, cabía 
preguntarse acerca de la posibilidad de una 
optimización terapéutica para cada grupo de 
pacientes, con los recursos disponibles en la 
actualidad. 
En el mercado europeo disponemos de dos 
tipos de extractos de veneno de abeja, en 
relación con su contenido en componentes de 
bajo peso molecular, como el Api m 4. Parece 
lógico tratar a los pacientes sensibilizados 
frente a Api m 4 con un extracto que lo 
contenga para dar una opción a la eficacia. 
Este es el motivo por el que los pacientes 
del fenotipo B fueron tratados con extracto 
acuoso nativo Pharmalgen®, y a los pacientes 
del  fenotipo A se les asignó el  extracto 
acuoso purificado Aquagen®, un extracto 
deplecionado de la fracción de más bajo peso 
molecular (incluyendo Api m 4), lo que, sin 
sacrificar eficacia (137), podía aportar una 
mejor tolerancia.
6.4.3. Análisis de la seguridad, protección frente a picadura y evolución de marcadores 
inmunológicos tras dos años de ITVa.
6.4.3.1. Menor tolerancia y falta de  protección asociado a un perfil de pacientes alérgicos al veneno 
de abeja. 
La alta tasa de RS encontrada en el fenotipo 
B (41%)  podría explicarse en primer lugar 
por factores de predisposición individual 
del paciente (niveles más altos de IgE-Apis, 
IgE-nApi m 1 y IgE-Api m 4), reforzando el 
valor de Api m 4 como biomarcador de mala 
tolerancia a la ITVa o en segundo lugar por 
factores asociados al extracto indicado (uso 
en el fenotipo A de un extracto conocidamente 
mejor tolerado) (85).   
Factores como el valor de la triptasa sérica y 
la pauta de administración durante el inicio de 
la inmunoterapia, clásicamente reconocidos 
como influyentes sobre la  tolerancia al 
tratamiento (92),  eran idénticos en los 
fenotipos A y B por lo que puede excluirse su 
intervención en nuestro estudio.
Para comprobar la eficacia de la inmunoterapia 
h e m o s  re a l i z a d o  e l  t e st  d e  re p i c a d u ra 
controlada, de conocida superioridad sobre la 
picadura espontanea ya que se trata de un test 
programable, protocolizado y cuyos resultados 
se pueden verificar y monitorizar (123).
En nuestro estudio los pacientes han recibido 
una picadura controlada al año y los dos años 
del inicio de la ITVa, con el fin de asegurar 
su protección, ya que se ha descrito en una 
población alérgica a veneno de avispa que una 
única repicadura tolerada no puede garantizar 
la máxima protección (138).
Los pacientes del fenotipo A alcanzaron la 
protección en el 100% de los casos en el primer 
año, manteniéndose en el segundo, lo que 
avala la efectividad del extracto purificado 
utilizado en las condiciones descritas. Estas 
condiciones, particularmente la selección 
fenotípica, parece haber sido crítica en la 
obtención del  excelente resultado,  si  lo 
comparamos con el 85% de éxito obtenido 
por Rüeff utilizando el mismo extracto en una 
población de pacientes sin discriminar (83). 
A  p e s a r  d e l  c o n t e n i d o  e n  m e l i t i n a  d e l 
extracto nativo empleado con el fenotipo B, la 
protección alcanzada fue del 82% en el primer 
año, sin que mejorara en el segundo. Uno de los 
dos pacientes que constituyeron el subgrupo 
de fracaso terapéutico no fue sometido al test 
de repicadura; a pesar de ello se contabilizó 
como “mal resultado” después de conocer 
que había sufrido picaduras espontáneas con 
resultado de RS, aunque fuesen más leves que 
las iniciales. El segundo paciente presentó 
tras la primera picadura controlada,  un 
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episodio consistente en eritema cervico-facial 
inmediato y sibilancias, que respondieron 
adecuadamente al tratamiento con adrenalina 
y broncodilatadores. Como consecuencia de 
esto, se modificó la dosis de mantenimiento 
incrementando de 100 µg a 200 µg durante 
el segundo año, a pesar de lo cual volvió a 
presentar un resultado similar en el test de 
repicadura controlada el segundo año. Al 
finalizar el estudio se volvió a subir la dosis 
hasta 300 µg buscando un mejor resultado. 
Ambos pacientes sufrieron repetidamente RS 
durante el inicio de ITVa y el primero también 
durante el mantenimiento, confirmando el 
valor predictivo de fracaso terapéutico, que 
tiene la mala tolerancia a la ITVa (102). 
La protección del 93% de la población global, 
incluso superior a la obtenida en otras series 
(102), sugiere una adecuada elección de los 
extractos, y valida en cierta medida el criterio 
utilizado para la selección de los grupos. 
Los cambios en las inmunoglobulinas (IgE 
e IgG4 frente a extracto completo de Apis 
mellifera) inducidos por la inmunoterapia, 
como se han descrito previamente (83,94), 
han sido confirmados tanto en el fenotipo A 
como en el B. 
Hasta donde llega nuestro conocimiento, solo 
hay dos trabajos que analizan la respuesta 
IgE e IgG4 de la  inmunoterapia frente a 
Api m1 (19,122). Nuestros resultados coinciden 
con los de ambos, confirmando el ya conocido 
mecanismo de cambio de respuesta de las 
células B (139). Los cambios ocurridos para 
Api m 1 posiblemente trasladen lo medido 
frente al extracto completo. 
Los valores de IgE frente a Api m 4 se han 
reducido significativamente en el fenotipo 
B desde el primer año de ITVa, algo que no 
ocurre en el fenotipo A, explicable por los 
niveles mínimos al comienzo y por la ausencia 
de este principio activo en el extracto acuoso 
purificado y la consiguiente y esperada falta 
de respuesta específica. 
Es necesario destacar que los niveles de IgE 
a Api m 4 no se han elevado en los pacientes 
del fenotipo A, excluyendo la sensibilización 
yatrógena que podría esperarse en caso de 
haber sido tratados con un extracto completo. 
Lamentablemente no hemos dispuesto de 
la tecnología necesaria para determinar 
IgG4 frente a Api m 4, que habría sido de 
gran interés para confirmar la respuesta 
a la inmunoterapia a este nivel,  algo ya 
comprobado por Köhler en un grupo de 
20 pacientes, aunque sin especificar con 
qué tipo de extracto habían sido tratados 
(19). Esta herramienta puede satisfacer 
indirectamente el desconocimiento habitual 
sobre el contenido de las vacunas de venenos 
de himenópteros en componentes alergénicos 
habituales, debido a su especial modo de 
estandarización. 
Uno de los rasgos característicos del grupo 
fenotípico B ha sido una alta sensibilidad 
cutánea al  veneno de abeja medida por 
intradermorreacción y persistente a lo largo de 
todo el tiempo del estudio. Otros autores han 
confirmado esta cinética de respuesta (140) y 
se ha demostrado que el descenso puede ser 
tan tardío como a los 5 años (94,122). Cuando 
se trata de la menor sensibilidad cutánea de 
los pacientes con fenotipo A, la reducción 
se puso de manifiesto desde el primer año 
sugiriendo alguna diferencia que afecte a 
parámetros inflamatorios de los mastocitos 
cutáneos, que pudieran ser modificados por 
la inmunoterapia con independencia de los 
cambios en las inmunoglobulinas séricas.
6.4.3.2. Cambios inmunológicos acorde a su perfil de sensibilización y tratamiento con ITVa. 
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6.5. Diagnóstico molecular en la alergia a veneno de abeja  y su impacto 
sobre la práctica clínica.
La alergia al  veneno de abeja supone una 
importante causa de enfermedad por el riesgo de 
sufrir una reacción anafiláctica amenazante para 
la vida al ser picado de nuevo. El tratamiento 
etiológico con inmunoterapia es eficaz pero 
las reacciones sistémicas ocurridas sobre todo 
durante el inicio de la ITVa constituyen un 
motivo de preocupación por su posible gravedad 
y por su relación con una menor protección tras 
el tratamiento.
El estudio diagnóstico basado en componentes 
alergénicos del  veneno de abeja  permite 
identificar con precisión el alérgeno o alérgenos 
que producen la enfermedad en cada paciente 
y establecer perfiles de reactividad individual, 
a l  m i s m o  t i e m p o  q u e  c o n t r i b u y e  a  u n a 
comprensión más detallada sobre el papel de 
cada componente del veneno en particular.
La posibilidad de investigar la sensibilización 
al veneno de abeja a través del diagnóstico 
molecular podría explicar la diferencia que 
existe entre los venenos de abeja y avispas, en 
relación al problema de menor tolerancia-peor 
eficacia de la inmunoterapia. 
E n  e l  p re s e n t e  t ra b a j o ,  t ra s  e st u d i a r  l a 
sensibilización frente a los alérgenos Api m 1, Api 
m 2, y Api m 4, destacamos que la sensibilización 
a Api m 4 se ha comportado como un alérgeno 
relevante en nuestra población, identificándose 
como un biomarcador asociado a la  mala 
tolerancia de la ITVa, desde niveles mínimos 
establecidos en 0.1 kU/L. La identificación de 
puntos de corte significativos cuenta con gran 
importancia clínica ya que ayuda a discriminar 
a los pacientes que pueden tener riesgo de sufrir 
RS de los que no.
Si determinamos sistemáticamente la IgE 
f re n t e  a  A p i  m  4  e n  n u e st ro s  p a c i e n t e s , 
podríamos identificar diferentes perfiles de 
alergia al veneno de abeja y utilizar estrategias 
terapéuticas adaptadas a los mismos que 
permitieran mejorar la seguridad y la eficacia de 
la ITVa. Por ejemplo, los pacientes sensibles a 
melitina podrían beneficiarse de intervenciones 
e s p e c í f i c a s  d e s d e  e l  c o m i e n z o  c o m o  l a 
premedicación durante la ITVa, que ya ha sido 
propuesta para mejorar la tolerancia (106–108), 
o el uso de dosis más elevadas de veneno, 
ofreciendo mayor oportunidad a la eficacia.
6.6. Limitaciones del estudio y sugerencias para futuras investigaciones.
A pesar de las ventajas sugeridas, este estudio 
cuenta con algunas limitaciones necesarias de 
mencionar:
En primer lugar destaca el tamaño muestral 
limitado. La alergia al veneno de abeja es una 
enfermedad de baja prevalencia, y el número 
de pacientes incluido en este estudio puede 
considerarse elevado si se tiene en cuenta que 
se trata de un estudio unicéntrico. Sin embargo, 
sería necesario aumentar el tamaño muestral 
incluyendo amplias poblaciones para poder 
elevar la potencia estadística. 
En segundo lugar señalamos el  l imitado 
número de alérgenos estudiados. Actualmente 
existen 12 alérgenos identificados del veneno 
de abeja, aunque a la fecha del inicio de este 
estudio, solamente tuvimos disponibles para 
uso clínico tres: Api m 1, Api m 2 y Api m 4 
para su determinación en plataforma ADVIA 
Centaur® en un entorno de investigación 
colaborativa.  Ni siquiera a la finalización 
del estudio,  se encuentran disponibles de 
forma rutinaria en los centros asistenciales. 
Además, recientes estudios demuestran que 
existen otras moléculas de gran interés, como 
A p i  m 1 0  ( I c a ra p i n a )  ( 3 9 ) ,  u n  a l é r g e n o 
mayoritario con gran capacidad para producir 
IgE, o Api m6 (Inhibidor de proteasa) (36) 
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un alérgeno minoritario de relevancia clínica 
d e s c o n o c i d a .  L a  r e c i e n t e  o b t e n c i ó n  d e 
prototipos recombinantes de Api m 3 y Api m 
5 entre otras proteínas (19), abre un espectro 
de posibilidades de estudios que se muestra 
prometedor a medio plazo. 
En tercer lugar, la actual estandarización de los 
extractos alergénicos para inmunoterapia con 
veneno de abeja. Como se reseñó brevemente al 
inicio en la justificación, las vacunas de veneno 
de abeja se estandarizan en base a la actividad 
enzimática de fosfolipasa A2 e hialuronidasa y 
a la cantidad total de proteínas, sin considerar 
el contenido en componentes alergénicos 
individuales. Una vez conocida la relevancia 
clínica de los diferentes alérgenos del veneno 
de abeja, se hace incuestionable su necesidad 
para el diagnóstico habitual de los pacientes, 
y también parece obvio que su contenido en 
los extractos inyectados con fines terapéuticos 
debería ser conocido, cuantificado y controlado 
en todos los lotes. 
E n  u n  e n t o r n o  r e a l i s t a ,  c o n t a n d o 
ex c l u s i v a m e n t e  c o n  l a s  h e r ra m i e n t a s 
disponibles, nuestro estudio se optimizaría 
con un segundo estudio  mult icéntrico, 
prospectivo y aleatorizado de cuatro brazos, 
en el que los dos fenotipos encontrados 
recibieran cada uno de los dos tratamientos 
existentes.
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7. CONCLUSIONES.
1.- Las sensibilizaciones frente a Api m 1, 
Api m 2 y Api m 4 existen en nuestra 
p o b l a c i ó n .  L o s  t r e s  a l é r g e n o s  s e 
comportan como mayoritarios. 
2.- La sensibilización frente a Api m 4 
se ha comportado como biomarcador en 
pacientes con mala tolerancia durante 
el  inicio de la ITVa, desde valores 
detectables. 
3.-  Durante el  inicio de la ITVa, la 
s e n s i b i l i z a c i ó n  i n t e n s a  f r e n t e  a 
Api m 1 es un factor de riesgo para 
s u f r i r  R S  d e  m a y o r  g ra v e d a d .  L a 
sensibilización media a Api m 2 es de 
utilidad clínica para predecir reacciones 
graves y recurrentes.  
4. -  La IgE frente  a  Api  m 4  es  un 
biomarcador fenotípico crítico en la 
sensibilización al veneno de abeja, 
capaz de demostrar diferentes maneras 
de ser alérgico.
5 . -  L o s  p a c i e n t e s  d e l  f e n o t i p o  B 
(altos respondedores a Api m 4) se 
caracterizan, entre otras, por una mala 
tolerancia a la inmunoterapia y una 
peor tasa de éxito de la misma, pero no 
tienen una respuesta inmunológica a la 
ITVa diferente de lo esperable. 
6.- Considerando los resultados globales 
de eficacia, la asignación de vacunas 
realizada en este estudio a cada fenotipo, 
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9. ANEXOS.

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ANEXO I.
CLASIFICACIÓN DE MÜLLER DE LAS REACCIONES SISTÉMICAS POR 
PICADURAS DE HIMENÓPTEROS (4).
Grado I: Urticaria generalizada, picor, malestar, ansiedad.
Grado II:
Cualquiera de los anteriores y dos o más de los siguientes:
Angioedema (también se considera Grado II cuando aparece sin otro 
síntoma acompañante), opresión torácica, náuseas, vómitos, diarrea, 
dolor abdominal, mareo. 
Grado III:
Cualquiera de los anteriores y dos o más de los siguientes:
Disnea, sibilancias, estridor (cualquiera de éstos tres se considera 
Grado III cuando aparece sin otro síntoma acompañante), 
disfagia, disartria, ronquera, debilidad, confusión, sensación de 
muerte inminente. 
Grado IV:
Cualquiera de los anteriores y dos o más de los siguientes: 
hipotensión, colapso, pérdida de conocimiento, incontinencia de 
esfínteres, cianosis.
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ANEXO II.
ACEPTACIÓN DEL COMITÉ ETICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA DEL HURS.
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ANEXO III.
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE.
Por favor, lea atentamente este documento en el cual le invitamos a participar en un estudio 
clínico que lleva por título: VALORACIÓN DEL PERFIL DE SENSIBILIZACIÓN DE LOS 
PACIENTES ALÉRGICOS A VENENO DE APIS MELLIFERA EN LA SEGURIDAD Y EFICACIA 
DEL TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA SUBCUTÁNEA.
Usted ha sido diagnosticado de enfermedad alérgica por sensibilización al veneno de abeja. Este 
es el motivo por el que usted ha sufrido una reacción tan grave tras ser picado por uno de estos 
insectos.
Debe saber que cada vez que usted sea picado por una abeja va a sufrir el mismo tipo de reacción. 
Incluso en un porcentaje de pacientes, la reacción a las sucesivas picaduras es más grave que la 
que acaba de sufrir. Por este motivo, no sólo es importante tratar su reacción alérgica sino que 
hay que tratar de evitar que ante posibles nuevas picaduras usted vuelva a sufrir una reacción 
como la que ha tenido. Para ello, el único tratamiento posible es la inmunoterapia con veneno de 
abeja. Se trata de un tratamiento que es utilizado frecuentemente en nuestro Servicio de Alergia 
para el tratamiento de la enfermedad que usted padece y que tiene una gran eficacia clínica. 
El tratamiento se administra inyectándolo por vía subcutánea y consta de dos fases. Una primera, 
en la que la administración es semanal, y en la que se va incrementando la dosis de forma 
progresiva hasta alcanzar la dosis de mantenimiento. Una vez alcanzada la dosis anterior, se 
inicia la segunda fase del tratamiento, en la que la administración es de una dosis única mensual. 
La duración del estudio será de 2 años, decidiendo luego con su alergólogo si continuar o no con 
el tratamiento, en función de los resultados que se vayan observando durante este primer periodo 
de tratamiento. Durante el tratamiento usted puede sufrir algún tipo de reacción adversa. El tipo 
de reacción que sufre puede ser local (en el lugar de la inyección) o generalizada. Esta última 
puede ser semejante a la que sufrió cuando fue picado por última vez por una abeja. Todas las 
dosis le serán administradas en nuestra Unidad de Inmunoterapia, debiendo permanecer unos 45 
minutos en observación una vez finalizado el tratamiento. Este es el procedimiento habitual que 
seguimos con todos los pacientes que tienen su mismo problema. En caso de que usted sufra una 
reacción durante este periodo de observación será tratado de forma inmediata. En caso de sufrirla 
fuera del hospital, más adelante le indicamos como actuar.
El objetivo del presente estudio es valorar la eficacia del tratamiento en las condiciones 
habituales, valorando la influencia de la inmunoterapia sobre ciertos anticuerpos. De esta manera 
podremos aumentar el conocimiento que actualmente tenemos de su enfermedad y poder mejorar 
nuestra actitud terapéutica, de lo que se beneficiarán, además de usted, otros pacientes que 
presenten su mismo problema. No se le va a someter a ninguna prueba diagnóstica especial, fuera 
de las habituales, y el tratamiento es el estándar para la enfermedad que usted padece. 
Si durante el estudio le surge cualquier problema o incidencia en relación con el tratamiento 
administrado y su enfermedad alérgica, como por ejemplo aparición de una reacción adversa 
como las descritas anteriormente, o es picado nuevamente por una abeja, debe ponerse en 
contacto con la Dra. Berta Ruiz o la Dra. Carmen Moreno, llamando al teléfono: ……………  
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Por favor, antes de decidir si desea participar o no en el estudio, lea detenidamente esta hoja. 
Realice cuantas preguntas quiera y solicite todas las aclaraciones que desee a su médico 
especialista antes de tomar su decisión. Debe saber que su participación es libre, y que si, en 
cualquier momento, decide abandonar el estudio, esto no le supondrá ningún deterioro en su 
relación con su médico especialista ni en seguir recibiendo el tratamiento más adecuado para el 
control de su enfermedad alérgica.
Todos los datos contenidos en el estudio serán tratados de forma confidencial, de acuerdo a la 
legislación vigente, y en ningún caso se hará uso de ellos fuera del ámbito científico del estudio.
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ANEXO IV.
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO.
 Título: VALORACIÓN DEL PERFIL DE SENSIBILIZACIÓN DE LOS PACIENTES 
ALÉRGICOS A VENENO DE APIS MELLIFERA EN LA SEGURIDAD Y EFICACIA DEL 
TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA SUBCUTÁNEA.
 Yo……………………………………………………………………………………
  (nombre y apellidos)
 He leído la hoja de información que se me ha entregado
 He podido hacer preguntas sobre el estudio
 He recibido suficiente información sobre el estudio
 He hablado con: …..........................................................................
    (nombre del investigador)
 Comprendo que mi participación es voluntaria
 Comprendo que puedo retirarme del estudio:
 1º Cuando quiera
 2º Sin tener que dar explicaciones
 3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
 Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio
 Fecha     Firma del participante
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 HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE
Título: VALORACIÓN DEL PERFIL DE SENSIBILIZACIÓN DE LOS PACIENTES ALÉRGICOS 
A VENENO DE APIS MELLIFERA EN LA SEGURIDAD Y EFICACIA 
DEL TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA SUBCUTÁNEA.
 Yo……………………………………………………………………………………
  (nombre y apellidos)
 en calidad de ………………………………………………………………………
  (relación con el participante)
 de……………………………………………………………………………………
  (nombre del participante)
 He leído la hoja de información que se me ha entregado
 He podido hacer preguntas sobre el estudio
 He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas
 He recibido suficiente información sobre el estudio
 He hablado con: …..........................................................................
    (nombre del investigador)
 Comprendo que la participación es voluntaria
 Comprendo que puede retirarse del estudio:
 1º Cuando quiera
 2º Sin tener que dar explicaciones
 3º Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos
 En mi presencia se ha dado a……………………………………………………
     (nombre del participante)
 toda la información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento 
 y está de acuerdo en participar.
 Y presto mi conformidad con que. ………………………………………………..    
     (nombre del participante)
 participe en el estudio
 Fecha    Firma del representante
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ANEXO V.
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS.
VALORACIÓN DEL PERFIL DE SENSIBILIZACIÓN DE LOS PACIENTES 
ALÉRGICOS A VENENO DE APIS MELLIFERA EN LA SEGURIDAD Y 
EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA SUBCUTÁNEA.
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
          TESIS DOCTORAL: BERTA RUIZ
          SERVICIO DE ALERGIA
          HOSPITAL REINA SOFIA
          CORDOBA
   IDENTIFICACIÓN PACIENTE
   Nº HISTORIA: ………………………………   INICIALES: ____|____|____
   FECHAS REVISIÓN 
   T0: INICIO IT……………......…………..........….…..    ___/___/___
   T1: FIN AÑO 1 TRATAMIENTO……....………    ___/___/___
   T2: FIN AÑO 2 TRATAMIENTO……....………  ___/___/___
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DATOS GENERALES DEL PACIENTE
Fecha de nacimiento: ____/____/____  
Edad:………… (años)  Sexo:   Mujer        Varón
Riesgo cardiovascular:       Si   No
Relación con apicultura:  Profesional    Aficionado    No relación.    
Consentimiento informado:   Si   No   Fecha: ____/____/____
DIAGNÓSTICO
Reacción a la picadura:    Grado I       Grado II      Grado III      Grado IV









Identificación del tubo: In Vitro
Tratamiento:        Pharmalgen     Aquagen
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VALORACIÓN EFICACIA CLÍNICA Y PARÁMETROS IN VITRO.









Identificación del tubo: 
ID: ________µg/ml (señalar la concentración a la que ha dado positiva)
¿Se le ha hecho repicadura provocada?      No   Si    Fecha repicadura: ____/____/____
Reacción a la repicadura:
   Grado I    Grado II    Grado III        Grado IV   
¿Ha sufrido el paciente alguna reacción adversa durante este periodo?
    No     Si     Ir a hojas de tolerancia 
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VALORACIÓN EFICACIA CLÍNICA Y PARÁMETROS IN VITRO.









ID: ________µg/ml (señalar la concentración a la que ha dado positiva)
¿Se le ha hecho repicadura provocada?      No   Si    Fecha repicadura: ____/____/____
Reacción a la repicadura:
   Grado I    Grado II    Grado III        Grado IV   
¿Ha sufrido el paciente alguna reacción adversa durante este periodo?
    No     Si     Ir a hojas de tolerancia 
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VALORACIÓN TOLERANCIA.
REGISTRO DE REACCIONES SISTÉMICAS
DOSIS: ____________ (MCG)   Fecha: ___/___/___
      SISTÉMICA     
Clasificación
  Grado I: urticaria generalizada, picor, malestar, ansiedad
 Grado II: cualquiera de las anteriores más dos o más de las siguientes: angioedema,  
 opresión torácica, náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal,mareo
 Grado III:  cualquiera de las anteriores más dos o más de las siguientes: disnea,  
 sibilancias, estridor, disfagia, disartria, carraspeo, debilidad, confusión
 Grado IV: cualquiera de las anteriores más dos o más de las siguientes:   
 hipotensión, pérdida de conocimiento, incontinencia de esfínteres, cianosis 
Tratamiento:
  NO       SI    Describir: ………………...........................................................................
Número de Reacciones: …………………..
Clasificación 
          Grado I          Grado II         Grado III         Grado IV  
BIOMARCADORES DE LA SENSIBILIZACION AL VENENO DE ABEJA EN LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ITVa. 79
Tesis Doctoral. Berta Ruiz León
ANEXO VI.
RESULTADOS INDIVIDUALES DE LOS 
PACIENTES A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO.

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ANEXO VII.
ACTIVIDAD CIENTIFICA DERIVADA DE LA TESIS DOCTORAL. 
(por orden cronológico)
Comunicación internacional Poster:
Verdú M, Ruiz B, Cano M, Serrano P, Fernández L, 
Moreno C, Guerra F. “Late systemic reaction in the 
initiation phase of Honeybee Immunotherapy”.
Allergy. Special Issue: XXXI Congress of the 
European Academy of  Allergy and Clinical 
Immunology. 2012. Vol 67, Issue Supplemet s96. 
Ginebra. Suiza.
Comunicación oral: 
Ruiz León Berta. “Paciente con mala tolerancia a 
Inmunoterapia con Apis mellifera”. Reunión de 
clausura de las XXII sesiones interhospitalarias 
de la sociedad Madrid-Castilla La Mancha de 
Alergología e Inmunología Clínica -SMCLM-. 
Albacete, 14 y 15 de Junio de 2013. 
Ponencia Curso:
“Tolerancia al veneno y perfiles de sensibilización”. 
Curso Manejo de Insectos Himenópteros en 
Alergia. Curso experto MIHA 10. Córdoba  26-27 
de Marzo de 2014.
Comunicación oral: 
Berta Ruiz León, Pilar Serrano Delgado, M. Del 
Mar Cano Mollinedo, Luis Alonso González 
Sánchez, Jesús Castellano Monedero, Carmen 
Moreno Aguilar.  “Perfil molecular en apicultores 
sensibilizados a veneno de abeja”. XLII Reunión 
Alergosur. 25 de Abril de 2014. 
Capítulo de libro:
“Paciente  con mala tolerancia a la Inmunoterapia 
con Apis mellifera”.  Berta Ruiz. Sesiones 
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